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RESUMEN

El estrecho relacionamiento entre los humanos y sus animales de compaiiia en el mundo
actual ha provocado que participen mas en la rutina diaria de los tutores y en
consecuencia estén mas expuestos a situaciones estresantes, como lo es el transporte
en vehiculo. Se han empleado diferentes tratamientos y herramientas para mitigar la
respuesta al estrés en perros, entre ellos, el uso de cannabidiol (CBD). El objetivo de este
trabajo fue determinar si la administracién oral de una solucién con CBD al 5% influye en
la respuesta de estrés generada por el transporte terrestre en perros. Se utilizaron 24
perros adultos, distribuidos aleatoriamente en dos grupos: un grupo tratado con una unica
dosis de CBD de 2 mg/kg y un grupo control que recibié una unica dosis del vehiculo
(aceite). El tratamiento se administré por via oral, en ayunas, una hora antes de realizar
un traslado en camioneta de 20 minutos de duracion. La respuesta al transporte se evalué
mediante indicadores hormonales (cortisol sérico), fisiolégicos (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria y temperatura superficial) y bioquimicos (glucosa, albumina,
globulinas y proteinas totales), registrandose en distintos momentos antes y después del
viaje. Los resultados mostraron que los perros tratados con CBD presentaron un menor
incremento en la concentracion sérica de cortisol, asi como aumentos mas atenuados en
la frecuencia cardiaca y la temperatura perianal en comparacion con el grupo control,
mientras que no se observaron diferencias significativas en los parametros bioquimicos
analizados. En conclusién, este trabajo constituye el primer reporte en demostrar que la
administracion oral de 2 mg/kg de cannabidiol (CBD), administrado en ayunas una hora
antes de un traslado terrestre breve (20 minutos), contribuyé a mitigar la respuesta de
estrés inducida por el transporte, lo que sugiere un potencial beneficio para el bienestar
de los perros expuestos a estas situaciones cotidianas.



SUMMARY

The close relationship between humans and their companion animals in today’s world has
led to their greater involvement in the daily routines of owners and, consequently, to
increased exposure to stressful situations such as transportation by vehicle. Different
treatments and tools have been used to mitigate the stress response in dogs, including
the use of cannabidiol (CBD). The aim of this study was to determine whether oral
administration of a 5% CBD solution influences the stress reaction triggered by ground
transportation in dogs. Twenty-four adult dogs were randomly assigned to two groups:
one treated with a single oral dose of CBD at 2 mg/kg, and a control group that received
a single dose of the vehicle (oil). Treatments were administered orally, under fasting
conditions, one hour before a 20-minutes van transport. The transport response was
assessed using hormonal level (serum cortisol), physiological (heart rate, respiratory rate,
and surface temperature), and biochemical (glucose, albumin, globulins, and total
proteins) indicators, recorded at different time points before and after the journey. Results
showed that dogs treated with CBD had a smaller increase in serum cortisol
concentration, as well as attenuated rises in heart rate and perianal temperature
compared to the control group, while no significant differences were observed in the
biochemical parameters analyzed. In conclusion, this study provides the first report
demonstrating that oral administration of 2 mg/kg of cannabidiol (CBD), given under
fasting conditions one hour before a short ground transport (20 minutes), helped to
mitigate the stress response induced by transportation, suggesting a potential benefit for
the welfare of dogs exposed to such routine situations.
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1. INTRODUCCION

En la sociedad moderna, los perros domésticos se consideran cada vez mas
miembros integrales de la familia, lo que marca una transicion de lo que antiguamente
eran considerados animales principalmente de trabajo a compaferos de vida. Esta
evolucién pone en manifiesto la naturaleza dinamica y duradera de la relacion entre
humanos y perros (Fallahi, 2024). El creciente vinculo entre humanos y perros se
manifiesta en una mayor inclusion de los animales de compafiia en las rutinas cotidianas
de sus tutores, lo que se ha visto reflejado en un aumento de los momentos compartidos,
entre ellos, los traslados en vehiculos (Kent & Mulley, 2017). Si bien algunos perros
toleran adecuadamente el transporte, otros manifiestan signos evidentes de estrés frente
a este tipo de situaciones (Flint et al., 2024; Herbel et al., 2020).

Se define estrés como una respuesta fisioldgica, conductual e inmunoldgica
compleja que se desencadena cuando un organismo enfrenta estimulos fisicos o
psicologicos que percibe como amenazantes o desafiantes, superando su capacidad de
adaptacién y alterando su homeostasis (Chu et al., 2024). Diversos factores pueden
actuar como estresores durante el transporte, incluyendo el movimiento del vehiculo, los
ruidos intensos, la falta de familiaridad con el entorno y la restriccion de movimiento (Flint
et al., 2024; Herbel et al., 2020). Frente a estos estimulos, los animales pueden presentar
alteraciones fisioldgicas como aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria, elevaciéon
de la concentracion sérica de cortisol, asi como cambios en parametros bioquimicos
como glucosa, proteinas totales y albumina (Liang et al., 2018; Hunt et al., 2023).

A su vez, los perros pueden manifestar estrés y ansiedad mediante conductas
comportamentales tales como temblores, jadeo, vocalizaciones, bostezos y salivacion
(Herbel et al., 2020). Un estudio sobre la respuesta al estrés se realizd en perros
sometidos a transporte repetido de corta distancia, en el cual se cuantificaron indicadores
fisioldgicos y de comportamiento, revelando que el transporte generaba un incremento
en los niveles de cortisol tanto en saliva como en plasma, asi como también variaciones
en la frecuencia cardiaca (Herbel et al., 2020). Estas manifestaciones conductuales y
fisiologicas pueden tener un impacto negativo tanto en el bienestar de los animales como
en la experiencia de los tutores en ese momento, quienes, al observar estos signos de
estrés, pueden experimentar preocupacion y, en consecuencia, optar por cancelar la
actividad planificada (Flint et al., 2024).

Ante las situaciones que generan estrés agudo, algunos tutores pueden mostrarse
reticentes a administrar medicamentos debido a preocupaciones sobre posibles efectos
adversos, creencias personales contrarias al uso de farmacos o por cuestiones
economicas. Este contexto ha impulsado un interés creciente en explorar el uso de
productos naturales como alternativa para abordar conductas relacionadas con el estrés,
por esta razon, se han buscado diferentes protocolos terapéuticos para mitigar el estrés
y la ansiedad, entre ellas, el uso del cannabidiol (CBD) (Flint et al., 2024; Morris et al.,
2020).

La planta Cannabis sativa, perteneciente a la familia de las Cannabaceas, contiene
diferentes fitocannabinoides, entre los cuales destacamos como principales responsables
de sus efectos terapéuticos al Tetrahidrocannabinol (THC) que es el componente
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psicotropico y al CBD que es un componente psicoactivo, pero no psicotrépico. Se ha
comprobado que el cannabis tiene una amplia gama de acciones terapéuticas en un cierto
numero de afecciones clinicas como el dolor, la inflamacién, epilepsia, trastornos de
ansiedad, nauseas, emesis y anorexia, entre otras (Della Rocca & Di Salvo, 2020).

El sistema endocannabinoide se ha descrito en diversas especies animales y
representa un papel crucial en la regulacidon de multiples funciones fisioldgicas, entre ellas
la modulacion de respuesta al estrés y a la ansiedad (Silver, 2019). Parece estar
implicado en la memoria, el aprendizaje y en la coordinacién de funciones motoras, asi
como en la actividad analgésica, antiinflamatoria, hipotensora, antiemética y antioxidante
(Della Rocca & Di Salvo, 2020). Este sistema esta compuesto por ligandos endégenos
llamados endocannabinoides (anandamida y 2-araquidonil glicerol), receptores
acoplados a proteinas G (CB1 y CB2) y enzimas que degradan los endocannabinoides
(Silver, 2019). Los receptores CB1 se expresan mayormente en el sistema nervioso
central y sistema nervioso periférico, y en menor medida en tejido cardiovascular,
gastrointestinal y reproductivo; los receptores CB2 se expresan en las células del sistema
inmunoldgico donde median la liberacién de citoquinas, y en otros tejidos como sistema
0seo (Howlett et al., 2002).

El CBD ha demostrado tener un efecto ansiolitico significativo en modelos
animales preclinicos (ratas y ratones), principalmente debido a la activacion de los
receptores serotonina 5-HT1A, que estan involucrados en la regulacién de la ansiedad,
asi como a la inhibicion de la enzima FAAH, lo que prolonga la actividad del
endocannabinoide anandamida en el sistema nervioso, también redujo conductas
asociadas con la ansiedad al influir en regiones cerebrales clave como el cértex prefrontal
y la amigdala (Melas et al., 2021). Ademas, el CBD interactua con otros receptores, como
el receptor tipo 1 de cannabinoide (CB1R) y el receptor de potencial transitorio tipo
vaniloide 1 (TRPV1), conocidos por regular comportamientos relacionados con el miedo
y la ansiedad, lo que refuerza su potencial terapéutico en el tratamiento de trastornos de
ansiedad. En base a estos hallazgos es posible sugerir que el CBD pueda ser utilizado
como una herramienta eficaz para mitigar los efectos del estrés y la ansiedad en diversas
especies animales (Blessing et al., 2015). La literatura cientifica disponible sobre la
utilizacién del CBD como herramienta para mitigar los sintomas de estrés y ansiedad
durante el transporte en perros es limitada. Aunque en los ultimos afnos se han realizado
estudios sobre el tema, la informacidén necesaria para desarrollar un protocolo practico
que permita mitigar la sintomatologia en los animales de compafia aun no esta del todo
dilucidada.

Un estudio realizado en 2020 evalud la farmacocinética y seguridad de distintas
dosis orales de cannabinoides con una relacion THC:CBD de 1:20 (Chicoine et al., 2020).
El estudio se realizé en un entorno controlado, sin condiciones especificas de estrés. Se
administraron dosis bajas (2 mg/kg), medias (5 mg/kg) y altas (10 mg/kg) de la
formulacion via oral, observandose signos neurolégicos clinicamente significativos en los
perros que recibieron la dosis alta, de forma ocasional en aquellos con la dosis media y
raramente en los que recibieron la dosis baja (Chicoine et al., 2020). Estos signos
aparecieron aproximadamente 2 horas después de la administracion y se correlacionaron
con las concentraciones plasmaticas de cannabinoides (Chicoine et al., 2020). En otro
estudio se determind el efecto de una dosis unica de CBD en el estrés agudo en perros
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sometidos a situaciones estresantes, como la separacion de sus cuidadores y el
transporte cuyos resultados indicaron que la administracion de 4 mg/kg de CBD via oral,
en comparacion con un placebo, fue eficaz para reducir las concentraciones de cortisol
sérico y mejorar ciertos comportamientos relacionados con el estrés (Hunt et al., 2023).
Estos hallazgos son relevantes para comprender el impacto que tiene el transporte en el
bienestar animal y podrian influir en el disefio de protocolos para minimizar el estrés en
contextos de transporte (Herbel et al., 2020). Lebkowska-Wieruszewska et al., 2019)
evaluaron como el estado de ayuno o alimentacién influye en la farmacocinética del THC
y otros compuestos de un extracto oleoso de cannabis (Bedrocan®) en perros. Los
resultados mostraron que el THC presentd una mayor biodisponibilidad en los perros en
ayuno en comparacion con aquellos que habian sido alimentados antes de la
administracion del extracto (Lebkowska-Wieruszewska et al. (2019), lo que sugiere que
el momento de administracion del aceite en relacion a la ingesta de alimento podria influir
en la absorcion, y por lo tanto es un factor a considerar también en la biodisponibilidad
del CBD.

Esta investigacion es generada ante la necesidad de aportar mayor evidencia
cientifica sobre el uso de cannabidiol en situaciones de estrés agudo en perros,
especificamente durante el transporte. El objetivo es contribuir al desarrollo de un
protocolo de administracion seguro, eficaz y sencillo, que pueda ser implementado por
profesionales veterinarios y aplicado por tutores en su vida cotidiana. Para ello, se
evaluaron los efectos ansioliticos de la administracién oral de una formulacion aceitosa
que contiene CBD en perros, antes del transporte, analizando sus posibles repercusiones
en parametros bioquimicos y fisiolégicos.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1. El vinculo humano-animal y el transporte en perros

En las ultimas décadas, los perros han dejado de ocupar exclusivamente un rol
funcional como animales de trabajo para convertirse en miembros integrales de las
familias interespecie. Este cambio en la percepcion social ha generado una
transformacioén en el tipo de interaccién y en las actividades que comparten tutores y
animales de compania (Fallahi, 2024). Este fortalecimiento del vinculo humano-animal se
ve reflejado en una creciente inclusion de los perros en rutinas cotidianas, tales como
paseos, vacaciones y visitas a diferentes entornos urbanos y rurales. Como consecuencia
directa de esta mayor integracién, se ha registrado un incremento en la frecuencia con la
que los perros son transportados en vehiculos particulares (Flint et al., 2024). Mientras
que algunos animales se adaptan con facilidad a estas situaciones, para otros el
transporte constituye un estimulo estresante. Esta variabilidad en la respuesta esta
influida por factores como el grado de socializacién del animal, su historial de
experiencias previas, el entorno fisico del traslado y las condiciones especificas del
transporte (Flint et al., 2024; Herbel et al., 2020).

Ademas del impacto directo sobre el bienestar animal, las respuestas negativas que
pueden manifestar los perros durante el transporte también afectan a sus tutores. Flint et
al. (2024) sefialan que, en muchos casos, la preocupacion por la aparicion de signos de
estrés puede llevar a los cuidadores a evitar o cancelar actividades, lo que evidencia
como el estrés del animal, repercute también en la dinamica humana.

2.2. Estrés agudo y ansiedad en perros: causas, manifestaciones y evaluacion
2.2.1 Estrés y respuesta de estrés agudo

El estrés puede definirse como una respuesta fisiolégica y conductual compleja
qgue se desencadena cuando un organismo enfrenta estimulos fisicos o psicolégicos que
percibe como amenazantes o desafiantes, superando su capacidad de adaptacion y
alterando su homeostasis (Chu et al., 2024). Estos estimulos, denominados estresores,
generan una serie de cambios en el organismo mediante la activacion de sistemas
reguladores clave como el eje simpatico-adreno-medular (SAM) y el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) (Chu et al., 2024). Desde la neurobiologia, el concepto de
alostasis permite entender como el cuerpo mantiene la estabilidad a través del cambio,
ajustando su funcionamiento fisioldgico ante situaciones demandantes (McEwen, 2022).
Sin embargo, cuando la exposicion a estresores es prolongada o repetitiva, se acumula
una carga alostatica, que representa el costo fisiolégico del esfuerzo por mantener el
equilibrio, pudiendo desencadenar disfunciones metabdlicas, inmunoldgicas y
cardiovasculares (McEwen, 2022). En animales, esta respuesta no solo implica
alteraciones internas, sino también manifestaciones conductuales que pueden afectar
negativamente su bienestar, especialmente cuando la intensidad o duracién del estrés
supera la capacidad de afrontamiento del individuo (Le Brech, 2013). Por lo tanto, aunque
inicialmente adaptativa, la respuesta al estrés puede volverse perjudicial si no se regula
adecuadamente (Le Brech, 2013; McEwen, 2022). El estrés, en si mismo, no es algo
indeseable, sino que son sus consecuencias las que pueden ser positivas 0 negativas
para el organismo. Considerar el estrés como un concepto complementario al bienestar,
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ayuda a comprender los mecanismos subyacentes para ser mas objetivos al momento
de evaluar la calidad de vida de los animales (Koscinczuk, 2016). Los niveles de cortisol
en perros fluctian segun la naturaleza del estimulo estresante, ya sea este de corta
duracion (agudo) o prolongado (cronico). Durante episodios de estrés agudo, se produce
un aumento rapido de cortisol que facilita la movilizacién de reservas energéticas, inhibe
funciones no prioritarias como la digestion y potencia la concentracion ante amenazas
inmediatas (Marza et al., 2024).

El estrés agudo activa el sistema nervioso autonomo y el sistema enddcrino, lo
que conduce a cambios fisiolégicos temporales, la liberacion de adrenalina con su
consecuente aumento de frecuencia cardiaca y la preparacion del organismo para
enfrentar el desafio. En determinadas circunstancias, el estrés agudo, puede
desempenar un papel adaptativo al facilitar una respuesta rapida frente a situaciones
amenazantes. No obstante, generalmente se considera que sus efectos son transitorios
y que, en la mayoria de los casos, no se asocian a consecuencias negativas a largo plazo
(McEwen, 2022).

2.2.2 Ansiedad

La ansiedad es la anticipacion aprensiva de un estimulo o situacion que el animal
percibe como impredecible o peligrosa, adoptando una conducta de preparacion y
respuesta ante la situacién o estimulo que podria ocurrir (Beata et al., 2006, citado por
Ibafiez Talegon, 2011). La ansiedad se considera patologica cuando es persistente o
crece de forma enddgena sin que existan condiciones ambientales que la justifiquen,
volviéndose incontrolable para el perro (Ibafiez Talegdn & Anzola Delgado, 2011). Este
tipo de ansiedad, que se manifiesta en trastornos como la fobia y la ansiedad por
separacion, y que a menudo se acompafia de reacciones de miedo, puede inducir al perro
a un circulo de autoestimulacién que le impide alcanzar un estado de calma y
homeostasis (Ibafiez Talegon & Anzola Delgado, 2011). Ademas, puede requerir
tratamiento farmacoldgico, ya que, de no abordarse adecuadamente, puede provocar el
agravamiento de los comportamientos asociados e incluso derivar en cuadros depresivos
en humanos (Ibanez Talegon & Anzola Delgado, 2011).

Las investigaciones mas recientes en el ambito del tratamiento del estrés canino,
particularmente en situaciones de separacion o durante el transporte, han centrado su
atencion en la evaluacion de la eficacia de las intervenciones farmacoldgicas, ya sea
aplicadas de manera individual o combinadas con estrategias de modificaciéon conductual
(Hunt et al., 2023). Mentzel (2006) sefala que la ansiedad por separacién en perros
involucra factores etiopatogénicos y mecanismos fisiopatoldgicos complejos, cuyos
sintomas mas frecuentes incluyen destructividad, vocalizacion excesiva y eliminacion
inadecuada.

Entre los diferentes estresores en perros y gatos, el estrés causado por el
transporte es frecuente. Sin embargo, en animales de comparia como perros y gatos, la
investigacion sobre el estrés y la ansiedad durante los viajes en automdévil es limitada. En
ciertos casos, estos animales requieren sedacion para facilitar el transporte, y
tradicionalmente los veterinarios han recurrido a la acepromazina, un medicamento
perteneciente al grupo de las fenotiazinas (Frank et al., 2006). Este farmaco esta
aprobado para su uso en perros, y se emplea comunmente por su efecto tranquilizante,
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sin embargo, las fenotiazinas no son consideradas la mejor opcién para tratar conductas
relacionadas con miedo o fobias, ya que presentan una baja eficacia ansiolitica y suelen
provocar una sedacion intensa (Frank et al.,, 2006). Dentro de los tratamientos
farmacologicos utilizados para la ansiedad por separacién en perros, la fluoxetina se ha
mostrado eficaz para reducir los comportamientos relacionados con este trastorno
(Erikson et al., 2021). Otras opciones farmacologicas incluyen la gabapentina, la
trazodona y el alprazolam. Si bien estos farmacos pueden ser efectivos en el manejo de
la ansiedad, su uso en ocasiones, esta asociado con una variedad de efectos adversos
como sedacion, vomitos, ataxia o hipersalivacion, entre otros, dependiendo del principio
activo utilizado (Erikson et al., 2021). Por esta razon, algunos tutores de animales de
compainiia prefieren limitar su uso y considerar alternativas naturales para el manejo de
la ansiedad (Morris et al., 2020). Las sustancias a base de feromonas también estan
disponibles comercialmente, se consideran seguras y convenientes, y se ha demostrado
que reducen algunos signos de estrés en perros durante los viajes en automdévil y durante
los periodos de separacion, aunque estas respuestas no son uniformes en todos los
individuos (Hunt et al., 2023). En Europa, se comenzd a utilizar la feromona de
apaciguamiento para perros, sintetizada a partir de las glandulas sebaceas presentes en
la linea intermamaria de la perra durante la lactancia, que intervienen en el
establecimiento del lazo de apego de los cachorros hacia la madre (Mentzel, 2006). El
producto se administra por medio de un difusor ambiental para una superficie de 50 a 70
m?, lo cual previene y controla las manifestaciones de ansiedad en el cachorro y el perro
adulto (Mentzel, 2006).

Una estrategia que ha cobrado creciente relevancia es la administracién de CBD,
probablemente como resultado de su consideracién como un tratamiento natural entre
los propietarios de mascotas (Banach & Ferrero, 2023; Kogan et al., 2019). Ademas,
diversos estudios han demostrado su efecto ansiolitico en distintas especies animales, lo
que refuerza su potencial terapéutico (Flint et al., 2024; Hunt et al., 2023). La planta
Cannabis sativa (Magnoliopsida:Cannabacea), perteneciente a la familia de las
Cannabaceas, contiene diferentes fitocannabinoides, entre los cuales destacamos como
principales responsables de sus efectos terapéuticos al Tetrahidrocannabinol (THC) que
es el componente psicotrépico (efecto variable que incluye euforia y relajaciéon, entre
otros) y al cannabidiol (CBD) que es el componente no psicotropico, pero si psicoactivo
(ansiolisis). Se ha comprobado que el cannabis tiene una amplia gama de acciones
terapéuticas en un cierto numero de afecciones clinicas como el dolor, la inflamacion,
epilepsia, trastornos de ansiedad, nauseas, emesis y anorexia (Della Rocca & Di Salvo,
2020).

2.2.3 Estrés del transporte

Una situacidn comun que puede generar estrés en los perros y dar lugar a
respuestas emocionales negativas es el transporte en vehiculo. La mayoria de los perros
experimentan viajes en coche a lo largo de su vida, aunque la frecuencia de dichos viajes
dependera del estilo de vida de los tutores, factores demograficos y la distancia
geografica a lugares como parques, clinicas veterinarias y otros establecimientos
relacionados con el cuidado y manejo de los perros, tales como peluquerias, residencias
caninas o guarderias. El transporte en vehiculo resulta particularmente estresante para
algunos animales debido a la exposicion a una intensa combinacion de estimulos visuales
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y auditivos generados por el movimiento del vehiculo (Hunt et al., 2023). El transporte en
vehiculos puede generar una importante respuesta de estrés en algunos perros, mientras
que otros se muestran mas tranquilos ante esta situacion. Son diversos los estresores
implicados en el traslado, como el movimiento del vehiculo, la exposicion a ruidos fuertes,
la falta de familiaridad con el entorno y la restriccién de movimiento, entre otros (Flint et
al., 2024; Herbel et al., 2020). La restriccién del movimiento y la falta de estimulacion
ambiental generan efectos psicofisioldgicos diferenciados en los perros. Las limitaciones
en la movilidad afectan principalmente los sistemas musculoesquelético y autonémico, y
suelen asociarse a un incremento en los niveles de estrés, como consecuencia del
confinamiento espacial y la disminucién de la actividad fisica (Marza et al., 2024). Los
factores estresantes del transporte comprenden estimulos fisicos como las variaciones
térmicas abruptas, inmovilizacion, agresiones, entre otros, también comprende la
percepcion del entorno y los factores psicosociales como el contacto visual con un
congénere dominante, el miedo, entre otros. La intensidad y naturaleza de la respuesta
al estrés dependen de multiples variables individuales, incluyendo edad, predisposicion
genética, sexo, estado fisiologico (gestacion, lactancia), historial de experiencias,
personalidad, estructura social y posicién jerarquica (Koscinczuk, 2016). Entre los
factores ambientales que pueden actuar como estresores se incluyen también los olores,
la iluminacién, los sonidos fuertes o persistentes, las condiciones de temperatura y
humedad, asi como las caracteristicas de la superficie de confinamiento, que pueden
afectar la comodidad, y la expresién de comportamientos naturales (Koscinczuk, 2016).

2.3. Indicadores fisiologicos.
2.3.1 Frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria.

Ante un evento estresante, el Sistema Nervioso Simpatico se activa rapidamente,
generando la liberacion de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), lo que incrementa
la frecuencia cardiaca (FC) y respiratoria (FR). Estas respuestas son adaptativas y
buscan preparar al organismo para una posible accidon inmediata (respuesta de lucha o
huida) (Herbel et al., 2020; Liang et al., 2018). El incremento en la frecuencia cardiaca
suele estar asociado a la activacion del sistema nervioso simpatico, una de las ramas del
sistema nervioso auténomo. La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), que
representa los cambios a corto plazo entre los latidos del corazén, surge de la interaccion
oscilante entre la actividad simpatica y parasimpatica sobre el nodo sinoauricular. Esta
variabilidad permite evaluar el grado de predominio entre ambos sistemas (Von Borell et
al., 2007).

2.3.2. Temperatura superficial.

La utilizacion de la termografia infrarroja para registrar la temperatura en regiones como
los ojos, orejas y nariz ha sido aplicada con frecuencia en la evaluacion del estrés en
perros (Hunt et al., 2023). Varios autores fueron los que encontraron una relacion entre
el incremento de la temperatura y el estrés, dada la respuesta del eje HPA a los factores
estresantes, junto con la vasodilatacion periférica, debido a la activacién parasimpatica
que sigue a la respuesta simpatica inicial, lo cual puede producir un aumento en la
temperatura ocular (King et al., 2022; Travain et al., 2014, Travain et al., 2016).
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2.4. Indicadores hormonales
2.4 1. Cortisol sérico

El cortisol es el principal glucocorticoide sintetizado por las glandulas adrenales en
los perros y cumple una funcién clave en la modulacién de respuestas fisiolégicas y
metabdlicas (Bowland et al., 2020). Su secrecién supera en cantidad a la de otros
glucocorticoides, como la corticosterona, y posee una alta eficacia biolégica (Marza et al.,
2024). Este compuesto actua sobre diversos sistemas del organismo, regulando el
metabolismo de la glucosa, modulando la actividad del sistema inmune vy facilitando la
adaptacion frente a estimulos estresantes (Bowland et al., 2020; Méarza et al., 2024).
El cortisol es producido en la corteza adrenal, especificamente en la zona fasciculada,
como respuesta a la activacion del eje HPA. Esta activacion comienza cuando el
hipotalamo libera la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la cual estimula a la
glandula pituitaria para secretar la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) que
posteriormente actua sobre las glandulas adrenales, desencadenando la liberacion de
cortisol hacia la circulacion sanguinea (Méarza et al., 2024). El cortisol es uno de los
principales biomarcadores hormonales del estrés agudo en animales y puede estar
determinado por una combinaciéon de factores genéticos, ambientales, sanitarios y
sociales (Kaszycka et al., 2025). Aumenta en respuesta a estimulos estresantes y cumple
funciones esenciales como la movilizacion de reservas energéticas, la regulacion del
sistema inmune y la modulacion del metabolismo. Su cuantificacién en sangre es
ampliamente utilizada para evaluar el grado de activacién del eje HHA (Hunt et al., 2023;
Flint et al.,, 2024). Su cuantificacion, especialmente cuando se complementa con la
evaluacion del comportamiento, constituye una herramienta valiosa para estimar el grado
de estrés y el estado general de bienestar en los individuos (Kaszycka et al., 2025). Tanto
en traslados breves como prolongados, los perros tienden a presentar un incremento en
la concentracidon de glucocorticoides y catecolaminas. Aunque los estudios disponibles
son limitados, coinciden en que el cortisol se eleva durante el transporte, siendo este un
indicador comunmente utilizado para evaluar la respuesta de estrés (Tateo et al., 2022).
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Figura 1 - Eje hipotalamo-hipofiso-adrenal en perros. Imagen elaborada por la autora con
asistencia de IA (Chat GPT, OpenAl, 2025).

2.5. Indicadores bioquimicos
2.5.1. Glucosa

Durante una situacion de estrés agudo, la médula adrenal libera adrenalina y
noradrenalina, lo que desencadena una activacion masiva del sistema nervioso simpatico
en gran parte del organismo. Esta respuesta induce una serie de adaptaciones
fisioldgicas, entre las que se destacan el aumento de la glicemia y la intensificacion de la
glucodlisis en tejidos como el higado y los musculos (Chu et al., 2024). De forma
complementaria, el eje hipotalamo-hipoéfiso-adrenal también participa en esta respuesta
a través de la liberacion de cortisol, hormona que estimula la gluconeogénesis hepatica
y favorece la movilizacion de glucosa hacia el torrente sanguineo, garantizando asi la
disponibilidad energética ante el estresor. Es por todo esto que, en situaciones de estrés
agudo, es comun observar una elevacion en la concentracién de glucosa sanguinea
(Liang et al., 2018).

2.5.2. Albumina y proteinas totales.

Ambos parametros son sintetizados mayoritariamente en el higado. En
condiciones de estrés, especialmente cuando los estresores son intensos o prolongados,
la elevacion de glucocorticoides puede comprometer la funcion hepatica y la sintesis
proteica, lo que se traduce en una disminucion de los niveles séricos de albumina y
proteinas totales. Sin embargo, estas alteraciones no son uniformes, ya que,
dependiendo de la naturaleza e intensidad del estimulo estresante las concentraciones
sanguineas de dichas proteinas pueden variar. Asimismo, estas modificaciones pueden
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estar asociadas a cambios en la permeabilidad vascular o a la redistribucion de fluidos
inducida por el estrés (Liang et al., 2018).

2.5.3. Globulinas.

Aunque su comportamiento puede variar segun el tipo e intensidad del estrés, se
consideran relevantes como parte del perfil proteico total. Su cuantificacion permite
evaluar si existe una respuesta de fase aguda, una alteracién inmunolégica o una
modificacion en la homeostasis proteica asociada al estimulo estresante (Cray et al.,
2009).

2.6. Indicadores conductuales: Signos y comportamientos causados por el estrés del
transporte.

Los indicadores fisiologicos asociados a la ansiedad pueden manifestarse como
aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria, alteraciones en la circulacién periférica,
temblores o rigidez muscular, salivacion excesiva, sudoracion, pérdida del apetito y
trastornos digestivos, ademas, pueden observarse conductas como la inmovilidad, el
deambular repetitivo, girar sobre si mismo o mostrar un estado general de agitacion
(Sherman y Mills, 2008). Una alternativa metodologica para analizar los efectos del
transporte por carretera en los perros es obtener informacién mediante encuestas
dirigidas a sus propietarios (Tateo et al., 2022). Este enfoque fue aplicado por Cannas et
al. (2010), quienes llevaron a cabo entrevistas a los cuidadores de 151 perros, tanto
machos como hembras, con edades que iban desde los 6 meses hasta los 12 afios, con
el propésito de determinar la frecuencia de la ansiedad y los episodios de nauseas
durante el transporte. El formulario fue distribuido en distintos sitios como clinicas
veterinarias, centros dedicados a problemas conductuales, consultas privadas y entre
estudiantes de veterinaria. Se recopil6 informacion sobre la condicion general del animal,
su comportamiento durante el viaje y las caracteristicas del transporte. Mas del 40 % de
los participantes sefalaron la presencia de signos conductuales como jadeo, inquietud y
vocalizacion durante los traslados en coche, mientras que un 29 % menciond que sus
perros vomitaron durante el trayecto. Cabe destacar que gran parte de estas respuestas
provinieron de consultas especializadas en conducta animal y de estudiantes de
veterinaria. Por otro lado, aproximadamente la mitad de los tutores de perros con
dificultades durante el transporte senalaron que recurren a objetos como mantas,
juguetes u otros animales para proporcionarles consuelo (Cannas et al., 2010).

2.7. Cannabis y sistema endocannabinoide
2.7.1 Planta y sus caracteristicas. Origen y caracteristicas del CBD y el THC.

El cannabis ha sido usado con fines médicos desde hace miles de afios. En el
siglo XIX fue comun en la medicina occidental, pero su uso disminuyo con la aparicién de
nuevos medicamentos y regulaciones (American Veterinary Medical Association, 2020).
En EE.UU., fue restringido por leyes como la de 1937, y eliminado de la farmacopea en
1941. Sin embargo, descubrimientos como la sintesis del THC y CBD, la identificacién de
receptores cannabinoides y de los endocannabinoides reavivaron el interés cientifico. El
cannabis es la sustancia de uso recreativo ilegal mas utilizada en el mundo (United
Nations Office on Drugs and Crime [UNODC], 2017). En 2017, se estimé que un 3,8 %
de los adultos a nivel global lo consumieron al menos una vez (Panorama mundial sobre
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la demanda y el suministro de drogas. Viena: Oficina de las Naciones Unidas contra la
Droga y el Delito, 2017). En Uruguay, segun la VI Encuesta Nacional en Hogares sobre
Consumo de Drogas, ocupa el cuarto lugar entre las drogas mas consumidas, después
del alcohol, el tabaco y los tranquilizantes, con o sin prescripcion médica. En 2014, con
la aprobacion de la Ley 19.172, Uruguay se convirtio en el primer pais en regular
legalmente todo el ciclo del cannabis, desde su produccién hasta su venta al publico
(Uruguay, 2014). Tres afios mas tarde, en 2017, se habilité su comercializacion a través
de farmacias (Mondino et al., 2019).

La planta Cannabis sativa pertenece a la familia Cannabaceae (Ndlovu et al.,
2024). Esuna planta originaria de Asia, anual, dioica (flores machoy hembra se
encuentran en distintas plantas) aunque pueden existir ejemplares hermafroditas
(Mondino et al., 2019). Laalturadela planta puede variar de 0,2 a 6 m, pero
generalmente miden de 1 a 3 m. Posee tallos erectos, estriados
longitudinalmente, ramificados, con interior lefioso. Las hojas son palmeadas, con 7
I6bulos, con borde aserrado, de color verde y con presencia de tricomas (Mondino et al.,
2019).

En los ultimos afios ha aumentado el interés en el uso farmacologico de
compuestos derivados de extractos de Cannabis sativa, ya que se caracteriza por su
compleja composicion quimica, con mas de 500 compuestos identificados. Entre ellos,
destacan por su actividad bioldgica los fitocannabinoides, los terpenos y los compuestos
fendlicos, asi como flavonoides, aminoacidos, acidos grasos, vitaminas y diversos macro
y micro elementos (André et al., 2016; Della Rocca & Di Salvo, 2020). Dentro de los
fitocannabinoides, los mas relevantes en cuanto a efectos terapéuticos son el A®-
tetrahidrocannabinol (THC), responsable también de los efectos psicotropicos, y el CBD,
que carece de accion psicoactiva y parece contrarrestar los efectos del THC. Ademas,
algunos estudios sugieren que otros fitocannabinoides, junto con terpenos y flavonoides,
podrian contribuir a la eficacia terapéutica general del THC y CBD (Della Rocca & Di
Salvo, 2020).

El CBD, un compuesto natural no psicoactivo presente en la planta Cannabis
sativa L., ha ganado interés como posible alternativa a tratamientos tradicionales en
perros y gatos. Aunque la mayoria de los estudios sobre sus mecanismos se han
realizado en modelos murinos y en sistemas celulares, se ha identificado su capacidad
para influir en diversos receptores como CB1, CB2, 5-HT, GPR y los opioides. En
medicina veterinaria, el CBD muestra una absorcién adecuada y un perfil de seguridad
favorable cuando se administra en dosis terapéuticas, con minimos efectos adversos.
Investigaciones realizadas en perros sugieren que el CBD puede contribuir a aliviar
sintomas relacionados con enfermedades como la osteoartritis, la epilepsia y el prurito
(Alvarenga et al., 2023).

2.7.2. Sistema endocannabinoide, Receptores CB1 y CB2

El sistema endocannabinoide esta presente en casi todas las especies animales y
representa un papel crucial en la regulacién de multiples funciones fisioldgicas, entre ellas
la modulacion de respuesta al estrés y a la ansiedad (Silver, 2019). Parece estar
implicado en la memoria, el aprendizaje y en la coordinacién de funciones motoras, asi
como en la actividad analgésica, antiinflamatoria, hipotensora, antiemética y antioxidante
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(Della Rocca & Di Salvo, 2020). Este sistema esta compuesto por ligandos endégenos
llamados endocannabinoides (anandamida y 2-araquidonil glicerol), receptores
acoplados a proteinas G (CB1 y CB2) y enzimas que degradan los endocannabinoides
(Silver, 2019).

Hasta la fecha se han identificado dos tipos principales de receptores
cannabinoides: CB1, descubierto en 1990, y CB2, en 1993, estos receptores se
diferencian por su estructura proteica, mecanismos de sefializacién, localizacién en los
tejidos y afinidad por diferentes ligandos. Comparten un 48% de similitud en su secuencia
de aminoacidos y ambos estan acoplados a proteinas G, interviniendo en la regulacion
de enzimas como la adenilil ciclasa y la MAP quinasa (Howlett et al., 2002). El receptor
CB1 se encuentra principalmente en el sistema nervioso central y periférico, donde regula
la liberacion de neurotransmisores, actuando como mensajero retrogrado, y en menor
medida en el tejido cardiovascular, gastrointestinal y reproductivo (Alvarenga et al., 2023;
Howlett et al., 2002). En cambio, CB2 se localiza principalmente en células del sistema
inmunoldgico, aunque también se expresa en menor medida CB1, participando ambos
en la modulacion de respuestas inmunes como la liberacién de citocinas (Alvarenga et
al., 2023; Howlett et al., 2002).

2.7.3. Endocannabinoides: anandamida y 2-AG.

Los endocannabinoides son pequefias moléculas lipidicas que desempefian un
papel crucial en la proliferacién y funcion celular. Se producen localmente y sus
concentraciones se controlan a través del sistema endocannabinoide (Tanaka et al,
2025). Las importantes funciones celulares de los endocannabinoides los han convertido,
junto con las proteinas que modulan su expresion, en dianas terapéuticas de gran interés
para diversas enfermedades (Tanaka et al, 2025). Entre los ligandos enddégenos mas
relevantes se encuentran la anandamida, el 2-araquidonilglicerol y el éter 2-
araquidonilglicerilico (Howlett et al., 2002). Sin embargo, aun no se ha determinado si
estos son los unicos o los principales agonistas naturales, por o que no se considera
adecuado renombrar los receptores basandose en ellos. Aunque existen indicios de la
posible existencia de otros tipos de receptores cannabinoides, aun se requiere mayor
evidencia cientifica para confirmarlo (Howlett et al., 2002).

El CBD ha demostrado tener un efecto ansiolitico significativo en modelos
animales - ratas y ratones - , principalmente debido a la activacion de los receptores 5-
HT1A, que estan involucrados en la regulacion de la ansiedad, asi como a la inhibicion
de la enzima FAAH, lo que prolonga la actividad del endocannabinoide anandamida en
el sistema nervioso, también reduce conductas asociadas con la ansiedad al influir en
regiones cerebrales clave como el cortex prefrontal y la amigdala (Melas et al., 2021).

Ademas, el CBD interactua con otros receptores, como el receptor tipo 1 de
cannabinoide (CB1R) y el receptor de potencial transitorio tipo vaniloide 1 (TRPV1),
conocidos por regular comportamientos relacionados con el miedo y la ansiedad, lo que
refuerza su potencial terapéutico en el tratamiento de trastornos de ansiedad (Blessing et
al., 2015). En base a estos hallazgos, es posible sugerir que el CBD pueda ser utilizado
como una herramienta segura y eficaz para mitigar los efectos del estrés y la ansiedad
en diversas especies animales (Blessing et al., 2015).
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2.7.4. Enzimas y ligandos del sistema endocannabinoide.

Los endocannabinoides (EC) mas investigados y con mayor actividad biolégica
son la anandamida y el 2-araquidonoilglicerol. Estas moléculas presentan distintas
afinidades por los receptores cannabinoides y se sintetizan de manera localizada y bajo
demanda por enzimas situadas en las membranas postsinapticas de las neuronas. Su
vida media es breve, ya que son rapidamente degradadas por enzimas especificas,
principalmente la amida hidrolasa de acidos grasos y la monoacilglicerol lipasa
(Alvarenga et al., 2023).

La produccion de los principales endocannabinoides, 2-AG (2-araquidonilglicerol)
y AEA (N-araquidonoiletanolamida), involucra enzimas especificas que actuan sobre
precursores lipidicos. El 2-AG se sintetiza principalmente mediante la accion secuencial
de la fosfolipasa C, que libera diacilgliceroles, y la diacilglicerol lipasa (DAGL), que
convierte estos en 2-AG (Gamage & Lichtman, 2011).

Gamage y Lichtman (2011) describen que la biosintesis de AEA es mas compleja.
Aunque inicialmente se atribuy6 a la fosfolipasa D especifica de NAPE (NAPE-PLD), se
ha demostrado que existen vias alternativas. Estas incluyen la participacién de ABHD4,
que convierte NAPE en liso-NAPE, seguido por su transformacion en AEA mediante
lisofosfolipasa D o a través de un proceso adicional que involucra Ila
glicerofosfodiesterasa 1 (GDE1). La evidencia sugiere que otras enzimas aun no
identificadas también estarian involucradas.

La degradacion de los endocannabinoides se produce tras su recaptacion,
mediada por un mecanismo aun no completamente caracterizado (Gamage & Lichtman,
2011). El endocannabinoide AEA es degradado principalmente por FAAH, mientras que
el 2-AG lo es por MAGL en menor medida, ABHD6 y ABHD12 también participan en la
hidrdlisis de 2-AG. Ademas, enzimas oxidativas como COX-2 y las lipoxigenasas 12y 15
pueden metabolizar ambos endocannabinoides, generando compuestos bioactivos
adicionales (Gamage & Lichtman, 2011).

2.7.5 Farmacocinética del CBD en perros

La farmacocinética estudia como un farmaco es absorbido, distribuido,
metabolizado y eliminado por el organismo. En medicina veterinaria, el CBD se administra
mayormente por via oral, siendo absorbido principalmente a nivel bucal y del intestino
delgado, donde la amplia superficie favorece su entrada al organismo. Las
investigaciones que evaluan la seguridad y tolerancia del CBD en animales de compafiia
indican que las dosis unicas rara vez generan efectos adversos. A corto plazo, dosis de
hasta 4 mg/kg/dia se consideran bien toleradas, mientras que en cantidades superiores
a 10 mg/kg/dia pueden presentarse efectos gastrointestinales leves, como vomitos o
heces blandas (Alvarenga et al., 2023).

Chicoine et al (2020) evaluaron la farmacocinética y seguridad de diversas dosis
orales (2, 50 10 mg de CBD y 0.1, 0.25 0 0.5 mg de THC por kg de peso corporal) de
extractos de cannabis en perros. En plasma se cuantificaron los niveles de los
cannabinoides CBD, THC, y de metabolitos de los mismos. Tanto el CBD como el THC
mostraron una rapida absorcion, alcanzando un tiempo maximo de concentracion (Tmax)
promedio entre 1,9 y 2,3 horas, seguido por una eliminacioén inicial rapida, con una vida
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media promedio para el CBD de entre 2,3 y 2,6 horas. Posteriormente, se detectdé una
fase de eliminacibn mas prolongada, con una vida media que oscilé entre 13,3 y 24,4
horas. Las concentraciones plasmaticas de CBD y THC se incrementaron en funcién de
la dosis, aunque de manera no lineal, evidenciando una exposicion a cannabinoides que
aumentod desproporcionadamente en comparacion con el incremento de la dosis
administrada (Chicoine et al., 2020).

Otros estudios destacan la importancia de factores como la administracion con o
sin alimento. Lebkowska-Wieruszewska et al. (2019) evaluaron como el estado de ayuno
o alimentacién influye en la farmacocinética del THC y otros compuestos de un extracto
oleoso de cannabis (Bedrocan®) en perros. Los resultados mostraron una variabilidad
considerable en las concentraciones de THC en sangre entre los perros. Se observé que
el THC presentd una mayor biodisponibilidad en los perros en ayuno en comparacion con
aquellos que habian sido alimentados antes de la administracion del extracto
(Lebkowska-Wieruszewska et al., 2019). En este estudio, se administraron dosis de 1,5
mg/kg de THC y 0,037 mg/kg de CBD. Los resultados indicaron que los perros
alimentados mostraron una fase de absorcidn mas prolongada, con un tiempo hasta
alcanzar la concentracién maxima plasmatica (Tmax) de 5 horas, en contraste con las
1,25 horas observadas en los perros en ayunas. Asimismo, la concentracidn maxima
(Cmax) fue significativamente menor en el grupo alimentado (7,1 ng/mL) en comparacién
con el grupo en ayunas (24 ng/mL) (Lebkowska-Wieruszewska et al., 2019). Estos
hallazgos sugieren que el momento de administracion del aceite en relacidn a la ingesta
de alimento podria influir en la absorcidén, y por lo tanto es un factor a considerar también
en la biodisponibilidad del CBD.La absorcion de los cannabinoides aumenta
significativamente cuando se administran junto con sustancias lipidicas, como aceites,
grasas o solventes polares como el etanol, debido a su naturaleza altamente lipofilica
(MacCallum & Russo, 2018 citado por Mondino et al., 2019).

En un estudio realizado por Rooney et al. (2022), se evalud la farmacocinética del
cannabidiol (CBD) y del acido cannabididlico (CBDA) administrados por via oral en
conejos domésticos (Oryctolagus cuniculus), con el objetivo de comparar su
comportamiento en condiciones de ayuno y postprandiales. Para ello, se realizaron dos
fases experimentales con una dosis unica de 15 mg/kg de CBD y 16,4 mg/kg de CBDA.
En la fase 1 (sin alimento), se observd una mayor concentracion plasmatica maxima
(Cmax) y una vida media terminal (t/2) mas prolongada tanto para el CBD como para el
CBDA, en comparacion con la fase 2 (con alimento) (Rooney et al.,, 2022). Estos
hallazgos sugieren que la administracion en ayunas favorece una mayor absorcion y una
mayor exposicion sistémica a estos compuestos.

Kitts-Morgan et al. (2025) observaron que la biodisponibilidad sistémica y el
metabolismo hepatico del cannabidiol (CBD) y del A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC)
estan influenciados por la administracion simultanea de alimento, en este caso comida
himeda para perros. Por lo tanto, para optimizar la eficacia y las concentraciones
plasmaticas de CBD y A9-THC, es fundamental considerar el impacto del alimento en el
disefio de protocolos de dosificacion oral en perros (Kitts-Morgan et al. 2025).
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2.7.6. Presencia del sistema endocannabinoide en mamiferos.

El sistema endocannabinoide (SEC) ha sido identificado como un componente
ampliamente conservado en especies de mamiferos, y su presencia ubicua en la mayoria
de los miembros del Reino Animalia ha permitido ampliar significativamente la
comprensiéon de su papel en la fisiologia animal. Este conocimiento ha abierto nuevas
posibilidades terapéuticas en medicina veterinaria, orientadas al manejo del dolor, la
modulacién de trastornos neuroldgicos, la reduccion del estrés y la ansiedad, asi como
al tratamiento del cancer y diversas enfermedades inflamatorias. Tanto los
endocannabinoides enddgenos como los fitocannabinoides exdgenos pueden actuar
como ligandos directos de los receptores del SEC o bien influir en su actividad de manera
indirecta (Silver, 2019).

El SEC esta formado por endocannabinoides, receptores especificos acoplados a
proteinas G, denominados receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) y tipo 2 (CB2), asi
como por las enzimas responsables de su degradacién y reciclaje (Alvarenga et al.,
2023). Fue identificado hace aproximadamente treinta afios, y desde entonces, la
investigacion en torno a él no ha dejado de crecer. Se sabe que esta compuesto por
receptores especificos y por moléculas naturales del cuerpo Illamadas
endocannabinoides. El reconocimiento de como el THC interactia con uno de estos
receptores clave coincidié con el descubrimiento de los receptores de opioides, lo que
permitid establecer la existencia del sistema cannabinoide propio del organismo. Este
sistema tiene un papel crucial como modulador en el sistema nervioso central, influyendo
en la flexibilidad de las conexiones sinapticas y en la forma en que el cuerpo responde a
estimulos internos y externos. Ademas, se le atribuye un rol relevante en la proteccion
del sistema nervioso (American Veterinary Medical Association, 2020).

2.7.7 Rol del CBD en la modulacion del estrés, la ansiedad y otros procesos fisiologicos.

El sistema endocannabinoide juega un papel fundamental en la modulacion de la
respuesta al estrés. Sustancias endocannabinoides como la N-araquidonoiletanolamina
(AEA) y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG), son esenciales para controlar la reaccion al
estrés y mantener el equilibrio interno del organismo (Alvarenga et al., 2023, Finn, 2009).
Ante una situacidn estresante, el nucleo paraventricular del hipotalamo (NPV) libera la
hormona liberadora de corticotropina (CRH), que se une a su receptor tipo 1 (CRHR1) en
distintas zonas del cerebro, como la amigdala, el hipocampo, la corteza prefrontal medial
(CPFm), el propio NPV, entre otras regiones, esta liberacion de CRH incrementa la
actividad de la amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH) en muchas areas cerebrales,
disminuyendo los niveles de anandamida (AEA) (Lookfong et al., 2022). La reduccion de
AEA elimina su efecto inhibidor sobre el eje HPA, favoreciendo asi su activacion. El
cortisol también promueve la sintesis de 2-araquidonoil glicerol (2-AG) en la amigdala, el
hipocampo y la CPFm. Este endocannabinoide se une a los receptores cannabinoides
tipo 1 (CB1) y tipo 2 (CB2) presentes en neuronas glutamatérgicas y GABAérgicas
(Lookfong et al., 2022). Esta interaccion reduce la actividad de la amigdala, mientras
potencia la del hipocampo y la CPFm, lo que contribuye a la regulacion negativa del eje
HPA a través del NPV (Lookfong et al., 2022). En este contexto, el cannabidiol (CBD)
atenua las respuestas fisioldgicas y conductuales al estrés al reducir la activacion del eje
HPA y las respuestas cardiovasculares asociadas, mediante el bloqueo de la activaciéon
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del eje hipotalamo-hipoéfiso-adrenal y la activacion del receptor serotoninérgico 5-HT1A,
lo que ayuda a mitigar la ansiedad y el estrés por inmovilizacion (Garcia-Gutiérrez et al.,
2020).

A nivel sinaptico, el CBD interfiere en la degradacion de los endocannabinoides
AEA y 2-AG al competir con las enzimas FAAH y MAGL, respectivamente. Esto provoca
un aumento en la concentracion de estos endocannabinoides, lo que favorece la
activacion de los receptores CB1 y CB2 en la terminal presinaptica, disminuyendo la
liberacidon de neurotransmisores (Lookfong et al., 2022). Ademas, el CBD puede
interactuar con los receptores TRPV1, generando su desensibilizacion y aumentando la
concentracion intracelular de calcio (Ca?*), lo que también contribuye a su efecto
ansiolitico (Lookfong et al., 2022).

2.8. Aplicaciones clinicas y efectos del CBD en la respuesta al estrés

Entre las aplicaciones terapéuticas mas destacadas del cannabis en medicina
veterinaria se encuentran el manejo del dolor cronico asociado a la osteoartritis, el control
de convulsiones, y su uso como tratamiento complementario en pacientes oncologicos.
Ademas, se ha explorado su utilidad en casos de ansiedad, gracias a sus propiedades
ansioliticas, asi como por sus efectos antiinflamatorios, analgésicos y potencial para
abordar alteraciones del comportamiento (Alvarenga et al., 2023). La literatura cientifica
disponible sobre la utilizacién del CBD como herramienta para mitigar los sintomas de
estrés y ansiedad durante el transporte en perros es limitada, pero sus aplicaciones son
muy diversas.

En 2020, Gamble et al (2018), analizaron farmacocinética, seguridad y eficacia
clinica del tratamiento con cannabidiol a dos dosis (2 y 8 mg/kg) en perros con
osteoartritis. La farmacocinética revel6 una vida media de eliminacion de 4,2 horas para
ambas dosis, sin observarse efectos secundarios. A nivel clinico, los puntajes del Canine
Brief Pain Inventory y de la escala de actividad de Hudson mostraron una disminucion
significativa del dolor y un aumento en la actividad con el uso de aceite de CBD (Gamble
et a., 2018). La evaluacién veterinaria también evidencio una reduccion del dolor durante
el tratamiento con CBD, no fueron reportados por parte de los propietarios efectos
adversos; sin embargo, los anadlisis de quimica sérica mostraron un aumento en la
fosfatasa alcalina durante el tratamiento con CBD (Gamble et a., 2018).

Brioschi et al. (2020) realizaron un estudio en el que evaluaron la eficacia del aceite
de cannabidiol (CBD) administrado por via transmucosa oral (2 mg/kg cada 12 horas) en
perros con osteoartritis, como parte de un enfoque farmacolégico multimodal y sus
efectos sobre el alivio del dolor y la mejora de la calidad de vida. Segun los puntajes del
Canine Brief Pain Inventory (CBPI), informados por los propietarios, se logré un control
satisfactorio del dolor y una mejora en la calidad de vida. La combinacion de CBD con un
antiinflamatorio, gabapentina y amitriptilina, potencié el alivio del dolor y permitié reducir
la dosis de los otros farmacos, disminuyendo asi la incidencia y gravedad de efectos
adversos. La buena tolerancia, la facilidad de administracion y la baja frecuencia de
reacciones adversas posicionan al CBD como una opcion terapéutica prometedora para
tratamientos prolongados (Brioschi et al., 2020).
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En 2021, Crosetti et al evaluaron el impacto del cannabidiol (CBD) sobre el
comportamiento en perros. La administracion de CBD a intervalos de 24 horas mostré
una posible disminucién en la manifestacion de comportamientos agresivos (Corsetti et
al., 2021). Los autores destacan la necesidad de realizar investigaciones
complementarias que incluyan un mayor numero de animales y que integren estrategias
de modificaciéon conductual junto con la administracion de CBD. Estos hallazgos
preliminares contribuyen a fundamentar futuras investigaciones en el ambito del
comportamiento y la medicina veterinaria, con el fin de determinar si el CBD podria
constituir una herramienta terapéutica efectiva en el tratamiento de trastornos
conductuales en perros (Corsetti et al., 2021).

Numerosas investigaciones indican que el uso de cannabinoides podria ofrecer
beneficios terapéuticos frente a enfermedades neurodegenerativas, tanto en el ambito de
la medicina humana como en la veterinaria (Giacoppo & Mazzon, 2016; Mondino et al.,
2020). Furtado de Alava, A. (2019) llevd a cabo un estudio con un canino Labrador
Retriever de 10 afos, con dolor cronico osteoarticular en el codo derecho, al cual se le
administré Epifractan® 5% en solucion gotas, que contiene 5 pyg de cannabidiol (CBD)
por cada 100 ml y menos de 0,2% de tetrahidrocannabinol (THC) y acido
tetrahidrocannabindlico (THC), a una dosis de 1 mg/kg cada 12 horas. EI medicamento
fue bien tolerado, mostrando una mejora clinica significativa en analgesia y calidad de
vida sin efectos secundarios adversos (Furtado de Alava, 2019). Piccardo (2023)
describio la administracién oral de una formulacién oleosa con 3,2% de THC y 7,35% de
CBD, a una dosis de 0,5 mg/kg de CBD dos veces al dia, como monoterapia para el dolor
cronico en un perro con osteoartritis. Este tratamiento también fue bien tolerado y reporté
mejoras en la calidad de vida y en las escalas de dolor, constituyendo el primer caso
documentado sobre el uso combinado de CBD y THC en caninos para este fin (Piccardo
Olivera, 2023).

Existen escasos estudios cientificos que aborden de manera sistematica la
eficacia del cannabidiol (CBD) en la reduccién de respuestas de estrés y ansiedad en
perros sometidos a situaciones de transporte. Aunque en los ultimos afos se han
realizado estudios sobre el tema, la informacién necesaria para desarrollar un protocolo
practico que permita mitigar la sintomatologia en los animales de compafiia aun no esta
del todo dilucidada (Chicoine et al., 2020).

Hunt et al (2023) determinaron el efecto de una dosis Unica de CBD en el estrés
agudo en perros sometidos a situaciones estresantes, como la separacion de sus
cuidadores y el transporte, cuyos resultados indicaron que la administracion de 4 mg/kg
de CBD, en comparacion con un placebo, fue eficaz para reducir las concentraciones de
cortisol sérico y mejorar ciertos comportamientos relacionados con el estrés (Hunt et al.,
2023). Estos hallazgos son relevantes para comprender el impacto que tiene el transporte
en el bienestar animal y podrian influir en el disefio de protocolos para minimizar el estrés
en contextos de transporte (Herbel et al., 2020).
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2.9 Efectos secundarios, tolerancia e implicaciones toxicologicas del CBD
2.9.1 Efectos adversos y tolerancia.

McGrath et al. (2018) evaluaron la tolerancia al CBD en 30 perros Beagle sanos,
asignados aleatoriamente a tres formas de administracién: capsulas, aceite y crema
transdérmica, en dosis de 10 o 20 mg/kg/dia durante seis semanas. Se realizaron
controles clinicos mediante hemograma, perfil bioquimico, urianalisis y medicién de
acidos biliares. Algunos animales presentaron elevaciones en la fosfatasa alcalina (ALP),
sin alteraciones significativas en otras enzimas hepaticas. Todos los perros desarrollaron
diarrea, sin correlacion con la formulacion ni la dosis administrada (McGrath et al., 2018).
Los autores concluyeron que el CBD fue bien tolerado, aunque recomiendan estudios
adicionales para evaluar posibles efectos adversos (McGrath et al., 2018).

Chicoine et al. (2020) evaluaron la farmacocinética y seguridad con varias dosis
orales de un extracto herbario de Cannabis (CHE) que contiene 1:20 de THC:CBD. En
su estudio experimental, en perros que recibieron las dosis altas de CBD y THC, se
observaron signos neurolégicos, como hiperestesia o déficits propioceptivos, mientras
que estos sintomas se observaron de forma esporadica o poco frecuente en los grupos
de dosis media y baja, respectivamente. La aparicion y severidad de dichos signos
clinicos estuvieron relacionadas con las concentraciones plasmaticas de los
cannabinoides. Tras la administracion repetida de multiples dosis, los perros mostraron
indicios de desarrollar tolerancia a los efectos cannabinoides, reflejado en una menor
frecuencia de signos neurologicos después de la quinta dosis en comparacion con la
primera (Chicoine et al., 2020). Ademas, no se detectaron alteraciones clinicamente
relevantes en los analisis hematoldgicos ni en los parametros bioquimicos luego del
tratamiento multiple con CHE (Chicoine et al., 2020).

En una investigacion preliminar, Vaughn, Kulpa y Paulionis (2019) evaluaron la
seguridad de la administracion oral de dosis crecientes de diferentes formulaciones de
cannabinoides en perros clinicamente sanos. El estudio comparé aceites con predominio
de cannabidiol (CBD), tetrahidrocannabinol (THC), una combinacién de ambos y un
placebo. Los resultados indicaron que el aceite con mayor contenido de CBD fue bien
tolerado, sin efectos adversos relevantes, mostrando un perfil de seguridad comparable
al del placebo. En contraste, las formulaciones que contenian THC provocaron efectos
neurolégicos leves a moderados, como ataxia e hipotermia. No se observaron
alteraciones clinicas significativas en los parametros hematolégicos y bioquimicos
(Vaughn et al., 2020). Estos hallazgos sugieren que el CBD, incluso en dosis elevadas,
puede considerarse seguro en perros sanos, mientras que el uso de THC requiere mayor
precaucion (Vaughn et al., 2020).

2.9.2. Intoxicaciones

El cannabis figura entre las sustancias psicoactivas con mayor consumo a nivel
global, y Uruguay se posiciona como el décimo pais con mayor consumo per capita en
humanos (Mondino et al.,, 2019). En este contexto, debido a la regulacion legal del
mercado y del uso tanto recreativo como medicinal del cannabis en el pais, y al hecho de
que es posible adquirir productos medicinales y flores de cannabis en farmacias locales,
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es probable que aumente la probabilidad de exposiciones accidentales en animales
domeésticos. Ademas, la legalizacion fomenta que los duefios de mascotas se sientan
mas comodos admitiendo que sus animales podrian haber estado en contacto con
productos derivados del cannabis (Mondino et al., 2019).

La via mas comun de exposicion accidental al cannabis en animales de compania
es la ingestién, aunque algunos pueden estar expuestos por inhalacion de humo de
segunda mano o incluso por humo intencionalmente soplado en su rostro (Brutlag &
Hommerding, 2018). Las principales fuentes de intoxicaciéon incluyen el consumo de
flores de cannabis, alimentos preparados con la planta (como brownies o galletas),
cigarrillos de marihuana, resina (hachis) y productos medicinales (Mondino et al., 2019).
No obstante, establecer una dosis toxica precisa es complejo debido a la variabilidad en
el contenido de cannabinoides entre las diferentes variedades de la planta (Mondino et
al., 2019).

La ingestion o inhalacion de THC en perros presenta una alta morbilidad, pero baja
mortalidad (Brutlag & Hommerding, 2018). Los signos clinicos mas comunes incluyen
letargo, depresion del sistema nervioso central, ataxia, vomitos (especialmente si se
ingirié material vegetal), incontinencia urinaria, mayor sensibilidad a estimulos como el
movimiento o el sonido, midriasis, hiperestesia, salivacion excesiva y bradicardia (Brutlag
& Hommerding, 2018). También pueden presentarse, con menor frecuencia, agitacion,
agresividad, bradipnea, hipotension, taquicardia y nistagmo. En casos raros se han
reportado convulsiones o estados comatosos, aunque estas pueden deberse también a
la ingestion simultanea de otras sustancias, como chocolate (Brutlag & Hommerding,
2018).

Se han reportado muy pocos casos de muerte asociados a la intoxicacion por
cannabis en pequefios animales. En un estudio de 125 casos, solo dos resultaron fatales,
y en ambos hubo ingestion simultanea de chocolate, lo que sugiere una posible toxicidad
combinada entre cannabis y metilxantinas (Meola et al.,, 2012). Aunque no se ha
determinado una dosis letal 50 (DL50) especifica para perros y gatos, se ha observado
que dosis orales de THC entre 3 y 9 g/kg en perros resultan seguras, con recuperacion
completa dentro de las 24 horas posteriores a la ingestion (Thompson et al., 1973 citado
por Mondino et al., 2019).

En un estudio realizado en 2018 sobre la susceptibilidad a convulsiones
provocadas por cannabis en ratas y perros, no se registraron convulsiones en perros que
recibieron de forma oral y diaria durante 56 semanas extractos de cannabis con una
concentracion de hasta 27 mg/kg de THC junto con 25 mg/kg de CBD (con una proporcién
de THC:CBD de 1.08:1). Sin embargo, si se observaron otros signos relacionados con el
sistema nervioso central, como ataxia, temblores y disminucién de la actividad (Whalley
et al., 2019). Como los perros no fueron tratados con extractos que contenian unicamente
THC, no fue posible evaluar el efecto especifico del alto nivel de CBD presente en la
formulacién (Whalley et al., 2019).
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

3.1. HIPOTESIS

El uso de cannabidiol (CBD) en perros administrado por via oral en una formulacion en
base a aceite de triglicéridos de cadena media disminuye la respuesta aguda del estrés
del transporte.

3.2. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

3.2.1. Objetivo general

Determinar si la administracion de cannabidiol (CBD) por via oral en perros afecta la
respuesta de estrés durante el transporte terrestre.

3.2.2. Objetivos especificos

1.

Comparar mediante un indicador hormonal (cortisol) la respuesta de estrés
generado por el transporte en perros tratados con CBD y perros tratados con el
vehiculo del medicamento.

. Comparar mediante indicadores bioquimicos (glucosa, albumina, globulinas y

proteinas totales) la respuesta de estrés generados por el transporte en perros
tratados con CBD vy perros tratados con el vehiculo del medicamento.

. Comparar mediante indicadores fisiolégicos (frecuencia cardiaca, frecuencia

respiratoria y temperatura superficial) la respuesta de estrés generados por el
transporte, en perros tratados con CBD y perros tratados con el vehiculo del
medicamento.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Animales

Para este estudio prospectivo, randomizado, doble ciego, se seleccionaron 24
perros clinicamente sanos, 13 hembras (12 castradas y 1 entera) y 11 machos (8
castrados y 3 enteros), con edades comprendidas entre 1 y 10 anos. Los ejemplares
pertenecieron a diversas razas, incluyendo Pastor Aleman, Golden Retriever, Labrador
Retriever, Basset Hound, Jack Russell Terrier, Vizsla, Whippet, asi como perros sin raza
definida. Todos los animales provienen de distintos nucleos familiares y tienen
experiencia previa en el transporte.

4.2. Diserio Experimental

Este estudio conté con la aprobacién de la Comisién de Etica en el uso de animales
de Facultad de Veterinaria, UdelaR, CEUA/FVET 1453/22, asi como del Instituto de
Regulacion y Control del Cannabis (IRCCA). Se llevo a cabo entre octubre y diciembre
de 2022 y se analizé un perro por dia, en el horario de la mafiana, intercalando animales
de cada grupo. La eleccion de este intervalo temporal tuvo como objetivo garantizar
condiciones ambientales homogéneas, con temperaturas y niveles de humedad similares
para todos los animales, evitando asi posibles variaciones debidas a diferencias en el
momento del dia. Se realiz6é un estudio ciego y los animales se asignaron a dos grupos
homogéneos, considerando variantes como la edad, sexo y estado reproductivo (enteros
o castrados). A los animales pertenecientes al grupo tratado se les administré en ayunas
una dosis de 2 mg/kg por via oral de CBD (Nettapet al 5%), del laboratorio RammPharma,
registrado en el Ministerio de Ganaderia, Agricultura y Pesca (MGAP) bajo la categoria
de medicamento, 60 minutos previos al momento del transporte. A los animales
pertenecientes al grupo control se les administr6 en ayunas un volumen de aceite
equivalente al utilizado en el grupo tratado, utilizando un vehiculo con polvo de espinaca
para darle una coloracion similar al producto farmacéutico.

Figura 2 - (a) Férmula Nettapet al 5%, del laboratorio RammPharma. (b) Vehiculo
de este medicamento (un aceite de triglicéridos de cadena media tefiido con espinaca en
polvo).
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A todos los animales se les evaluaron los siguientes parametros: frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria mediante auscultacion con estetoscopio (Littmann
Veterinary), temperatura superficial en el pabellén auricular y zona perianal con un
termometro infrarrojo (Marca: Testboy, Modelo: TV323) y se registro la temperatura del
canto medial del ojo mediante termografia (Marca: Flir, Modelo: C3-X). También se
registro la temperatura ambiente y la humedad al momento del transporte.

Figura 3 - Registro de parametros fisioldgicos. (a) frecuencia cardiaca mediante
auscultacion con estetoscopio (Littmann Veterinary). (b) Temperatura del canto medial
del ojo mediante termografia (Marca: Flir, Modelo: C3-X). (c) Temperatura perianal con
termdmetro infrarrojo (Marca: Testboy, Modelo: TV323). (d) Temperatura en el pabellon
auricular (Marca: Testboy, Modelo: TV323).
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Posteriormente a la administracion, se coloco y fijéo un catéter acorde al tamafno
del perro (20G o 22G) en la vena cefalica con el fin de poder realizar las posteriores
extracciones seriadas de muestras de sangre. Se obtuvieron muestras de sangre de 5
mL en cada una de las 5 instancias de extraccion en cada animal: previo al transporte
(TO), después del transporte (T25) y luego a los 40 (T40), 60 (T60) y 90 (T90) minutos
posteriores al transporte.

Figura 4 - Colocacién y fijacion del catéter en la vena cefalica. Extraccién de muestra de
sangre para posterior procesamiento y determinacidon de parametros hormonales
(cortisol) y bioquimicos (glicemia, proteinas totales, albumina y globulinas).
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Figura 5 - Linea de tiempo: representacidon del procedimiento realizado con cada perro.
Se incluye el momento de la administracion del respectivo tratamiento, la duracién del
transporte y los momentos de registro de los parametros fisiolégicos y extraccion de

sangre.
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4.3. Transporte

Durante el transporte, los animales permanecieron dentro de cajas
transportadoras (Atlas 50 Pro, 810*555*580 mm y Atlas 60 Pro 910*610*665 mm)
seleccionadas segun el tamafo de cada animal. Las cajas transportadoras fueron
colocadas en la caja de una camioneta doble cabina (Marca: GWM, Modelo: Wingle 7
Luxury, del afio 2022). El trayecto tuvo una duracion de 20 minutos y se realizé a una
velocidad constante de 15 a 20 km/h en rutas cercanas al area de residencia de cada
animal.

Figura 6 - Transporte de los animales en caja transportadora, ubicada en la caja de una
camioneta doble cabina de la Facultad de Veterinaria (Marca: GWM, Modelo: Wingle 7
Luxury, del afo 2022).

4.4. Analisis y procesamiento de las muestras

Las muestras de sangre de cada animal fueron colocadas en un tubo seco para la
cuantificacion de cortisol, albumina, globulinas y proteinas totales y en otro tubo con
Heparina-iodoacetato para medir glicemia. Los tubos fueron correctamente identificados
con los datos de cada animal, nombre, tiempo de extraccion y fecha en que se realizo el
estudio. Se colocaron en una caja térmica con refrigerantes para su correcta preservacion
hasta finalizar las 5 extracciones del animal en estudio y posteriormente fueron
trasladadas al Laboratorio de Bioquimica de la Facultad de Veterinaria. Alli se
centrifugaron a 3000 G durante 15 minutos y el plasma o suero obtenidos se colocaron
en tubos Eppendorf rotulados con el nombre del animal, tiempo de extraccion y fecha
correspondiente. Se almacenaron en un freezer a -20°C para su posterior analisis.
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El cortisol sérico fue cuantificado en el Laboratorio de Analisis Clinicos,
Endocrinologia y Metabolismo Animal de Facultad de Veterinaria, mediante la técnica de
ELISA utilizando el kit del Laboratorio Neo Gen. Las determinaciones de Glucosa,
Albumina y Proteinas totales se realizaron en el Laboratorio de Bioquimica de la Facultad
de Veterinaria. La determinacion de Glucosa se realizé en muestras de plasma, mediante
la utilizacién del kit comercial de Bio Systems y se midié a 500 nm en el espectrofotometro
(Marca: Shimatzu, Modelo: UV-1800). La determinacién de Albumina y de proteinas
totales se realizO en muestras de suero obtenido por centrifugacion, mediante la
utilizacion del kit comercial de Bio Systems, se midieron a 630 nm y a 540 nm,
respectivamente, en el espectrofotdmetro (Marca: Shimatzu, Modelo: UV-1800).

4 5. Analisis estadistico

Los datos fueron analizados por ANOVA para medidas repetidas mediante el
procedimiento GLIMMIX de SAS (SAS Studio, OnDemand Academics). El modelo incluyd
los efectos fijos del tratamiento, tiempo y la interaccion entre ellos, y la temperatura
ambiente fue incluida como covariable. El animal fue considerado como efecto aleatorio
para las mediciones repetidas en el tiempo. Los datos son expresados como la
mediatEEM. Se consideré significativo un alfa al 5% y tendencia entre el 5y 10%.
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5. RESULTADOS
1. Cortisol:

La concentracién sérica de cortisol se vio afectada por el tratamiento, presentando
niveles significativamente menores en el grupo tratado con CBD en comparacion al
grupo control (4,34 £ 0,91 ng/mL vs 7,96 + 0,90 ng/mL, p=0,0243, respectivamente).
Hubo una tendencia en la interaccién entre el tratamiento y el tiempo (p=0,076), siendo
que en el momento de iniciar el transporte no hubo diferencia significativa entre los dos
grupos, mientras que para todos los otros tiempos la concentracion de cortisol fue menor
en el grupo tratado con CBD respecto al grupo control (p<0,05). Para ambos grupos la
concentracion sérica de cortisol cambid significativamente con el tiempo (p<0,0001),
siendo mayor a los 25 minutos respecto al resto de los tiempos (p<0,0001).
Posteriormente, la concentracion de cortisol disminuyd paulatinamente hasta llegar a
los 90 min a niveles basales, es decir a concentraciones similares al tiempo 0 min
(Figura - 7).
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Figura 7 - Variacion en la concentracion de cortisol sanguineo en funcion del tiempo.
Diferentes letras difieren significativamente entre los distintos tiempos (p<0,05). Asterisco
indica diferencias entre grupos para un mismo tiempo que difieren significativamente con
p<0.01. El area sombreada indica el momento del transporte.
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2. Indicadores fisioldgicos:
Frecuencia cardiaca (FC):

La FC en los perros del grupo tratado con CBD tendié a ser menor respecto a los
perros pertenecientes al grupo control (75,32 + 4,23 latidos/min y 86,26 £ 4,23 latidos/min,
respectivamente, p=0,082). No se reportd interaccion entre el tratamiento y el tiempo
(p=0,166). La FC vari6 con el tiempo (p<0.0001), evidenciandose a los 25 min el mayor
valor respecto al resto de los tiempos, tanto en el grupo tratado con CBD (87,07 + 5,20
latidos/min) como en el grupo control (107,93 + 5,20 latidos/min, p<0,0001) (Figura - 8).
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Figura 8 - Variacion de la Frecuencia cardiaca (latidos/min) en funcion del tiempo en el
grupo tratado con CBD vy el grupo control. Diferentes letras difieren significativamente
entre los distintos tiempos (p<0,05). El area sombreada indica el momento del transporte.
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Frecuencia respiratoria (FR):

Los resultados obtenidos para este indicador no mostraron una diferencia
significativa entre el grupo control (54,8 + 7,63) y el grupo tratado con CBD (64,03 £+ 7,63),
(p=0,403), ni interaccion entre las variables tratamiento y tiempo (p=0,798). El tiempo
afectd la frecuencia respiratoria, reportandose valores mayores a los 25 min de iniciado
el transporte respecto al resto de los tiempos, tanto en el grupo tratado con CBD (89,5 +
11,51) como en el grupo control (92,84 + 11,51), (p<0,0001), (Figura - 9).
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Figura 9 - Variacion de la frecuencia respiratoria (respiraciones/min) en funcion del
tiempo en el grupo tratado con CBD vy el grupo control. Diferentes letras difieren
significativamente entre los distintos tiempos (p<0,05). El area sombreada indica el
momento del transporte.
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Temperaturas:

Tanto la temperatura medida en oreja, como la ocular no fueron afectadas por el
tratamiento (p=0,484 y p=0,962, respectivamente). La temperatura perianal tendi6é a ser
menor en el grupo tratado con CBD respecto al grupo control (35,31 + 0.27 vs 35,99 +
0.27, p=0,086). No hubo interaccion entre el tratamiento y el tiempo en ninguna de las
temperaturas medidas (oreja, ocular y perianal, p=0,378, p=0,364 y p=0,981,
respectivamente).

La temperatura medida en la oreja mostré efecto tiempo, siendo mayor a los 25
minutos de iniciado el transporte que en el momento del inicio del transporte y que a los
90 min (p=0,021) y tendi6é a ser mayor a los 45 min que al inicio (p=0,0543) y que a los
90 min (p=0,0963). La temperatura ocular no mostro efecto tiempo (p=0,573).

La temperatura perianal fue significativamente mayor a los 25 min de iniciado el
transporte que al inicio y que a los 45 min de iniciado el transporte (p=0,002) y tendi6 a
ser mayor que a los 90 min de iniciado el transporte (p=0,054), también se observo que
a los 60 min de iniciado el transporte tendié a ser mayor que al momento de iniciar el
transporte (p=0,061). (Tabla 1).

Tabla 1 - Tabla de resultados de medicion de las temperaturas. T° (temperatura °C).
Diferentes letras indican diferencia significativa (p<0,05).

Tiempo T° en oreja (media + EEM) T° ocular (media £ EEM) T° perianal (media £+ EEM)

T0 34,90+0,41a 34,55+0,29 a 35,11+£0,31a
T25 36,09+0,41b 34,91+0,29a 36,32+0,31b
T45 35,80 + 0,41 ab 35,10+0,29 a 35,40+ 0,31a
T60 35,41+ 0,41 ab 35,11+£0,29 a 35,92+ 0,31 ab
T90 35,02+0,41a 35,16 £ 0,29 a 35,49+0,31a
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3. Indicadores bioquimicos:

Los niveles de glucosa en plasma, y de proteinas totales, albumina y globulinas
en suero obtenidos en este estudio no mostraron diferencias entre el grupo tratado con
CBD con respecto al grupo control (p=0.91, p=0.75, p=0.69 y p=0.816, respectivamente,
Tabla 2). Tampoco hubo interaccion entre el tratamiento y tiempo (p=0.12, p=0,502,
p=0,112 y p=0,734, respectivamente), ni efecto tiempo (p=0.643, p=0,258, p=0,119 y
p=0,215, respectivamente, Tabla 3).

Tabla 2 - Parametros sanguineos en el grupo tratado con CBD vy el grupo control. Gli
(Glicemia mg/dL), PT (Proteinas totales mg/mL), Alb (Albumina mg/mL) y Glob
(Globulinas mg/mL).

Grupo Gli. (media £ EEM) PT (media £ EEM) Alb.(media £+ EEM) Glob. (media £+ EEM)

CBD 80,81 + 2,90 63,87 £ 1,83 31,65+ 1,04 31,86 + 1,41

Control 81,33 £ 2,87 63,02 + 1,81 31,06 + 1,03 31,39+ 1,39

Tabla 3 - Variacion de los parametros sanguineos del grupo tratado con CBD y el grupo
control a lo largo del tiempo. Gli (Glicemia mg/dL), PT (Proteinas totales mg/mL), Alb
(Albumina mg/mL) y Glob (Globulinas mg/mL).

Tiempo Glicemia (media + EEM) PT (media £ EEM) Alb. (media £ EEM) Glob. (media £ EEM)

T0 82,96 + 2,97 66,32 £ 2,08 32,37 £ 1,12 33,94 + 1,90
T25 82,89 £ 2,97 65,24 £ 2,08 33,38 £ 1,12 31,86 £ 1,90
T45 79,67 + 2,97 64,32 £ 2,08 30,52 + 1,12 33,79+ 1,90
T60 81,32 + 3,02 60,44 £ 2,12 30,46 + 1,14 29,78 £ 1,94
T90 78,61 + 3,03 60,93 £ 2,13 30,05+ 1,14 28,76 + 1,94
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6. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar si la administracion oral de CBD en
perros afecta la respuesta de estrés durante el transporte terrestre. Para ello, se
evaluaron indicadores bioquimicos (glucosa, albumina, globulinas y proteinas totales),
hormonales (cortisol) y fisioldgicos (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
temperatura superficial) con el fin de comparar la respuesta al estrés entre perros tratados
con CBD y perros que recibieron unicamente el vehiculo del aceite. Este disefio permitio
analizar de manera integral los efectos del CBD sobre los diferentes sistemas que
participan en la respuesta al estrés agudo por transporte. Los perros pertenecientes a
ambos grupos manifestaron una respuesta de estrés agudo al transporte, evidenciada
principalmente por los cambios observados en los indicadores fisiolégicos (frecuencia
cardiaca y respiratoria y de la temperatura en la oreja y perianal), y hormonal (cortisol),
los cuales se incrementaron luego del transporte. Sin embargo, no se observaron
cambios en los indicadores bioquimicos ni en la temperatura ocular en ningun momento.
Este estudio demostré por primera vez que la administracion oral de cannabidiol (CBD)
en gotas via oral, una hora antes de un traslado terrestre breve, redujo la respuesta de
estrés en perros. El efecto se evidencid por un menor incremento en cortisol sérico,
frecuencia cardiaca y temperatura perianal en el grupo tratado, lo que indica que el CBD
contribuye a mitigar el estrés del transporte y favorecer el bienestar animal.

El incremento de la concentracion sérica de cortisol inmediatamente después del
transporte fue un hallazgo consistente con lo descrito previamente en la caracterizaciéon
de la respuesta de estrés en perros (D’Angelo et al., 2021; Herbel et al., 2020; Hunt et al.,
2023; McEwen et al., 2022). El perfil temporal de la respuesta hormonal observado en
nuestra investigacion coincide con la dinamica descrita por McEwen (2023) para el estrés
agudo, caracterizada por la activacion transitoria del eje neuroendocrino y del sistema
nervioso autdbnomo, sin implicar necesariamente efectos adversos a largo plazo. En
conjunto, estos hallazgos refuerzan que el transporte vehicular es un factor reconocido
por inducir estrés agudo en perros (Herbel et al., 2020), manifestado principalmente por
un incremento en la concentracion sérica de cortisol (Kaszycka et al., 2025). Estudios
previos muestran resultados similares, D’Angelo et al. (2021) evaluaron perros de refugio
y reportaron aumentos significativos en los niveles de cortisol salival tras el transporte al
lugar de intervencioén, evidenciando el impacto fisiolégico de este procedimiento. De
manera similar, Frank et al. (2006) documentaron que el transporte terrestre elevo la
concentracion sérica de cortisol independientemente de la administracion a corto plazo
de clomipramina o placebo, confirmando que el transporte constituye un estimulo
estresante por si mismo. Durante este estudio, el aumento de cortisol sérico fue menor
en el grupo que recibié tratamiento con CBD en comparacién con el grupo control, que
solo recibio el aceite vehiculo del medicamento. Este resultado sugiere que el CBD ejerce
un efecto modulador sobre la activacion del eje HHA frente a estimulos estresantes
agudos como el transporte. Hunt et al. (2023) observaron menores concentraciones
séricas de cortisol tras una unica administracion de CBD en situaciones de separacion
temporal de sus tutores y transporte vehicular. En dicho trabajo, el CBD se administro
junto con el alimento a una dosis de 4 mg/kg, mientras que en nuestro estudio la
administracion se realizd en ayuno a una dosis de 2 mg/kg. En nuestro estudio, la
concentracion sérica de cortisol alcanzd su pico maximo a los 25 minutos de iniciado el
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transporte, seguido de una disminucion progresiva hasta valores cercanos a los basales
como al inicio del transporte, a los 90 min de iniciado el transporte. Este patrén de
respuesta temporal es consistente con lo reportado por Herbel et al. (2019) en perros
Beagle sin experiencia previa en traslados, quienes observaron incrementos agudos de
cortisol ante transporte por carretera, confirmando que se trata de un estimulo estresante
de caracter transitorio. La magnitud reducida del incremento en el grupo tratado con CBD
es coherente con lo observado por Flint et al. (2024), quienes reportaron niveles séricos
de cortisol mas bajos en perros que recibieron dosis diarias de CBD durante viajes
repetidos en automdvil, en comparacidon con el placebo. En dicho estudio, se
administraron 4 mg/kg diarios de CBD con el alimento durante un periodo de 6 meses a
un total de 19 perros, de los cuales 10 conformaron el grupo placebo y el resto recibieron
el tratamiento. El transporte se realizé 2 horas después de la administracion del aceite y
consistid en un viaje de 10 minutos de duracidon. En contraste, en el presente trabajo la
administracion fue mediante una monodosis de 2 mg/kg administrada en forma de aceite
en ayunas, y el transporte se llevo a cabo una hora después de la administracion, con 20
minutos de duracion. De forma concordante, Puttharaksa et al. (2025) demostraron que
la administracion oral diaria de CBD (4 mg/kg, en aceite o gel) durante 14 dias redujo
significativamente el cortisol posterior al estrés en perros de refugio sometidos a
confinamiento solitario. Sin embargo, a diferencia de estos trabajos, en nuestro estudio
la administracion de CBD fue una dosis unica y exclusivamente en formulacion oleosa, lo
que resalta que incluso una dosis puntual de esta forma de presentacion podria atenuar
la respuesta neuroendocrina frente al transporte. En conjunto, estos estudios respaldan
el potencial efecto ansiolitico y modulador del eje hipotalamo-hipdéfiso-adrenal del CBD
en situaciones de estrés agudo. Este conjunto de evidencias, junto con el presente
estudio destaca la importancia de estrategias como la administracion de CBD, que
podrian atenuar la respuesta hormonal al estrés agudo generado por el transporte en
perros.

La frecuencia cardiaca (FC) aumentd durante el transporte en ambos grupos,
aunque el incremento fue menor en los perros que recibieron CBD en comparacion con
el grupo control. Herbel et al. (2019), reportaron un aumento de la FC en perros Beagle
al inicio del transporte, independientemente de la familiaridad con la situacion,
interpretando esta respuesta como parte de la activacion fisioldgica frente a un estimulo
estresante. En contextos de estrés agudo, se ha observado una correlacion entre el
incremento de cortisol y el aumento de la FC, como lo reportado por Beerda et al. (1997),
quienes registraron simultaneamente la concentracion de cortisol en saliva y la FC
durante exposiciones controladas a estimulos aversivos, encontrando respuestas
simultaneas consistentes con la activacion del sistema nervioso simpatico (incremento
de FC) y del eje HHA (aumento de cortisol) en perros sometidos a estrés agudo. En otro
estudio se evalud a perros en una sala de espera veterinaria y se encontré que el grupo
expuesto presentd niveles significativamente mas altos de cortisol plasmatico y FC que
los perros que esperaban al aire libre, evidenciando la relacion fisioldgica entre estas dos
variables (Perego et al., 2014). En nuestro trabajo, la tendencia hacia una menor FC en
el grupo tratado con CBD podria sugerir un posible efecto modulador sobre la respuesta
cardiaca al estrés, hallazgo que se alinea parcialmente con lo reportado por Flint et al.
(2024). Estos autores evaluaron el efecto del CBD sobre la respuesta al estrés en perros
durante transporte y separacion, midiendo frecuencia cardiaca (FC) y variabilidad de la
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FC. Sus resultados mostraron un aumento significativo de la FC y una disminucion de la
VFC en ambos grupos, aunque el incremento de la FC fue menor en los perros tratados
con CBD, especialmente durante el transporte en automovil, y las diferencias no
alcanzaron significancia estadistica. Cabe destacar que en este estudio la administracion
de CBD fue diaria durante seis meses a una dosis de 4 mg/kg con alimento. En nuestro
estudio, por el contrario, se administré una dosis de 2 mg/kg en ayunas 60 minutos antes
del transporte. A pesar de estas diferencias en el régimen de administracion, los
resultados coinciden en que el transporte provocd un aumento de la FC en todos los
perros, pero el grupo tratado con CBD presentd un incremento menos pronunciado que
el grupo control, sugiriendo un efecto atenuante del CBD sobre la respuesta cardiaca al
estrés agudo por transporte.

La frecuencia respiratoria (FR), no mostré diferencias significativas entre el grupo
control y el grupo tratado con CBD. El aumento de la FR inmediatamente luego del
transporte, probablemente se deba a la activacién aguda del sistema nervioso simpatico
frente al inicio de un estimulo estresante. Beerda et al. (1997) destacan que la FR puede
aumentar como respuesta general de activacion fisiologica en perros ante estimulos
agudos, aunque su especificidad como indicador de estrés es limitada si no se interpreta
junto con otros parametros. Tal como sefialan los mismos autores, este tipo de
parametros fisiolégicos puede verse afectado por multiples factores ambientales o
individuales, lo cual limita su utilidad como biomarcador aislado del estrés en este tipo de
ensayos (Hunt et al., 2023). Estudios en contextos similares han demostrado un aumento
notable de la FR como respuesta al estrés por transporte o entornos nuevos. Bragg et al.
(2015) observaron que el 63 % jadeaba tras el traslado a una clinica veterinaria, frente al
17 % en su hogar. Asimismo, Perry et al. (2017) documentaron en perros de trabajo
transportados en helicoptero respuestas tales como jadeo y aumento de temperatura
corporal (Perry et al., 2017), reflejando una activacion simpatica aguda. En conclusién,
los resultados obtenidos permiten afirmar que, si bien la FR constituye un parametro
sensible a la activacion simpatica inmediata asociada al transporte, no se observaron
diferencias atribuibles a la administracién de CBD. Esto respalda la idea de que la FR,
considerada de forma aislada, presenta un valor limitado como biomarcador especifico
de estrés en perros, dada su susceptibilidad a multiples factores contextuales y
ambientales. No obstante, su aumento transitorio tras el transporte confirma la ocurrencia
de una respuesta fisiolégica aguda, que, al ser interpretada en conjunto con otras
variables fisioldgicas, bioquimicas y comportamentales, contribuye a la caracterizacion
del transporte como un agente estresor en perros.

La administracion de CBD no produjo cambios significativos en la temperatura
auricular ni ocular. En cuanto a la temperatura perianal, si bien la diferencia entre grupos
no alcanzé significancia estadistica, se observé una tendencia hacia valores menores en
los perros tratados con CBD. Este hallazgo, aunque no concluyente, aporta un indicio en
el mismo sentido que las demas variables analizadas, sugiriendo un posible efecto
atenuante del CBD. La literatura especializada indica que la temperatura superficial
medida mediante termografia infrarroja en perros puede reflejar cambios fisioldgicos
inducidos por estrés (Hunt et al., 2023). Travain et al. (2016) demostraron que las
variaciones en temperatura ocular y nasal pueden asociarse con estados emocionales,
mientras que Riemer et al. (2016) observaron cambios en la temperatura auricular
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durante un test de separacion. De manera complementaria, estudios como el de Kwon &
Brundage (2019) sugieren que algunas regiones, como la inguinal o la mucosa oral,
ofrecen una mejor correlacion con la temperatura corporal central y menor estrés
asociado al método. Zanghi (2016) confirmaron que la temperatura ocular y auricular se
correlacionan adecuadamente con la temperatura rectal en perros en reposo o tras
ejercicio. Hunt et al. (2023) sefalan que las mediciones de temperatura superficial
podrian no constituir una herramienta suficientemente sensible o fiable para evaluar el
estrés en perros, salvo en contextos experimentales altamente controlados. Asimismo, la
precision de la termografia infrarroja puede verse alterada por multiples factores
ambientales y fisiologicos: las caracteristicas fisicas asociadas con el individuo como
longitud, color y forma del pelaje, son posibles variables a considerar (Kwon & Brundage
(2019). En este contexto, si bien los resultados obtenidos en nuestro estudio no permiten
afirmar un efecto concluyente del CBD sobre la temperatura corporal superficial, la
tendencia observada podria ser indicativa de una modulacion fisiolégica, en linea con un
efecto ansiolitico o regulador.

No se evidenciaron variaciones en los niveles de glicemia en ninguno de los dos
grupos. Este hallazgo sugiere que, si bien el transporte fue un estimulo suficiente para
aumentar el cortisol, dicha activacion no alcanz6 la magnitud o duracién necesarias para
inducir cambios detectables en la glicemia. En perros, la hiperglicemia inducida por estrés
suele estar mediada por la activacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA) y del
sistema nervioso simpatico-adrenomedular (SAM), los cuales estimulan la glucogendlisis
y la gluconeogénesis hepatica. Estos mecanismos permiten movilizar energia de rapida
disponibilidad, incrementando ademas el consumo de oxigeno y la termogénesis como
parte de la respuesta de adaptacion frente al estrés (Chu et al.,, 2024). Resultados
similares fueron descritos por Hunt et al. (2023), quienes evaluaron el efecto de una dosis
unica de CBD en perros sometidos a situaciones de separacion y transporte en vehiculo.
A pesar de observar un efecto positivo del compuesto sobre otros indicadores de estrés,
tampoco detectaron variaciones significativas en la glicemia, concluyendo que, en estas
circunstancias, no seria un parametro adecuado para este tipo de situaciones. De este
modo, nuestros resultados coinciden con lo reportado en ese trabajo. Por otra parte,
Radisavljevi¢ et al. (2015) evaluaron los efectos del transporte y el alojamiento en un
nuevo entorno sobre parametros fisiologicos de estrés en 40 perras callejeras.
Observaron un aumento significativo de la glicemia inmediatamente después del
transporte, que retorné a valores basales tras 24 horas de adaptacion. Esto refuerza la
idea de que la respuesta glucémica al estrés puede depender de factores como el tipo de
poblacion estudiada, el tiempo de muestreo y la magnitud del estresor. Los autores
concluyeron que el transporte genera una respuesta fisiolégica de estrés. Gamble et al.
(2018) evaluaron la farmacocinética, seguridad y eficacia clinica del cannabidiol en perros
con osteoartritis utilizando una administracion oral de aceite de CBD en dosis repetidas
(2 mg/kg cada 12 horas durante 4 semanas), en un estudio cruzado y controlado con
placebo. En dicho estudio, al igual que en el nuestro, no se observdé un incremento
significativo de la glicemia, a pesar de las diferencias metodoldgicas. Entre las principales
diferencias se encuentran el esquema de administracion del tratamiento, que fue cada 12
horas, la duracién del mismo (4 semanas) y las caracteristicas de la poblacién estudiada,
compuesta por pacientes con diagnoéstico de osteoartrosis
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En este estudio no se observaron variaciones significativas en las proteinas
totales, albumina y globulinas tras una unica administracion de CBD asociada al
transporte. Esto es coincidente con lo reportado por Puttharaksa et al. (2025), que
evaluaron la administracion oral de CBD en perros de refugio durante 14 dias y reportaron
que las proteinas totales, albumina, globulinas y otros parametros bioquimicos
permanecieron sin cambios, concluyendo que el CBD no tuvo efecto sobre los
parametros proteicos séricos. Sin embargo, la literatura en perros indica que, bajo ciertas
condiciones de estrés o enfermedad, se pueden observar alteraciones en proteinas
séricas, aunque su comportamiento puede variar dependiendo de la naturaleza e
intensidad del estimulo estresante (Liang et al., 2018). En comparacion con otras
especies, estudios en caballos sometidos a transporte, han reportado una disminucion
de la concentracion sérica de albumina, una alteracion en la relacion albumina/globulina
y un aumento de las fracciones globulinicas a4, a, y B,, aunque las proteinas totales no
se modificaron significativamente (Arfuso et al., 2023). Esto sugiere que, si bien el
transporte es un estresor comun, la respuesta bioquimica puede existir, asi como variar
entre especies ante la exposicion a un evento estresante.

En conjunto, los resultados de nuestro estudio muestran que el transporte terrestre
constituye un estimulo estresante agudo para los perros, evidenciado por aumentos en
indicadores fisioldgicos (frecuencia cardiaca) y hormonales (cortisol), mientras que los
parametros bioquimicos, la temperatura ocular y la glicemia permanecieron estables. La
administracion oral de CBD mediante gotas, una hora antes del transporte y en dosis
unica, atenud la respuesta al estrés, reflejandose en un menor incremento del cortisol
sérico, asi como en la frecuencia cardiaca y la temperatura perianal, sin afectar la
frecuencia respiratoria. Estos hallazgos coinciden con estudios previos que reportaron
aumentos agudos de cortisol y FC ante transporte (Beerda et al., 1997; D’Angelo et al.,
2021; Herbel et al., 2020) y sugieren que el CBD puede modular la activacion del eje
hipotalamo-hipéfiso-adrenal y del sistema nervioso simpatico en situaciones de estrés
agudo, incluso tras una unica administracion puntual. Comparando con Flint et al. (2024),
quienes utilizaron un régimen de administracién prolongado de CBD (4 mg/kg diarios
durante seis meses con alimento), nuestros resultados muestran que dosis unicas en
ayunas de 2 mg/kg también pueden ejercer un efecto atenuante sobre la FC y el cortisol,
aunque con menor duracién y magnitud. Estos hallazgos respaldan el potencial ansiolitico
del CBD y su utilidad como estrategia para reducir el impacto fisiolégico del estrés
inducido por transporte en perros, contribuyendo al bienestar animal sin alterar
parametros bioquimicos ni homeostaticos esenciales.

Este estudio es el primero en demostrar que la administracion oral mediante el
empleo de gota conteniendo CBD en forma de aceite, a una dosis de 2 mg/kg, una hora
antes del viaje en vehiculo terrestre y por tiempo corto (20 min) mitigd la respuesta de
estrés del transporte en perros. Este efecto se evidencio a nivel hormonal por el menor
incremento en la concentracion sérica de cortisol en el grupo tratado con CBD, asi como
también en los indicadores fisiolégicos, por el menor incremento en la frecuencia cardiaca
y de la temperatura perianal en el grupo tratado con CBD. Por lo tanto, el CBD mitiga el
estrés del transporte en perros, contribuyendo al bienestar animal.
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7. CONCLUSIONES

La administracion de una dosis de 2 mg/kg de CBD a perros en ayuno, 60 minutos antes
de ser sometidos al evento estresante, disminuyo la respuesta al estrés provocado por el
transporte en vehiculo.

El cortisol y la FC fueron afectados por el tratamiento. Esto se evidencioé por un menor
aumento de ambos parametros en el grupo tratado con CBD con respecto al grupo
control.

Los parametros fisioldgicos (FR, temperatura en oreja y ocular) no fueron influenciados
por el tratamiento con CBD. Sin embargo, la temperatura perianal tendidé a ser menor en
el grupo tratado con CBD en comparacién al grupo control.

Los parametros bioquimicos (glucosa, albumina, globulinas y proteinas totales) no
presentaron diferencias significativas entre los perros tratados con CBD y los que
recibieron el vehiculo del aceite.
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