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Resumen

La osteoartritis (OA) es un trastorno articular degenerativo de caracter
cronico que afecta tanto a humanos como a diversas especies animales,
entre ellas los perros. En el caso de la OA canina, la enfermedad esta
asociada principalmente al dolor, la inflamacion y la disminucién de la

movilidad, factores que condicionan el bienestar y calidad de vida del animal.

El reciente auge de terapias de origen natural como el cannabidiol
(CBD), ha impulsado investigaciones sobre sus aplicaciones, entre ellas su

uso como opcion terapéutica alternativa o complementaria en la OA canina.

Los estudios revisados describen el CBD como un posible modulador
del dolor cronico en perros con OA, evidenciando la disminucion del malestar
y las limitaciones fisicas. Estos efectos podrian estar relacionados con su
capacidad de interaccion con el sistema endocannabinoide (SEC), implicado

en la regulacion de la respuesta inflamatoria y percepcion del dolor.

El presente trabajo realiza una revision bibliografica de alcance sobre
estudios en animales para analizar el impacto del CBD en distintas formas
farmacéuticas, administrado de forma aislada o en combinacién con otros
principios activos de Cannabis sativa L., o junto a terapias actuales en la OA,
cuyos resultados apuntan a una posible mejora de la funcionalidad de los

animales tratados.

Aunque los estudios mas recientes posicionan al CBD como un eficaz
coadyuvante en el tratamiento, las limitaciones son notables. A pesar de ello
el CBD podria ser una alternativa segura y prometedora, mostrando un

enfoque innovador y una via de tratamiento distinta a la actual.

Descriptores utilizados: Cannabidiol, osteoarthritis, canine.



Abstract

Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative joint disorder affecting
both humans and various animal species, including dogs. In canine OA, the
condition is associated with persistent pain, inflammation and reduced

mobility, which directly affects the creature’s life quality.

Growing interest in natural compounds such as cannabidiol (CBD) has
led to increased research on its applications, including its use as a

complementary or alternative option in canine OA.

The studies reviewed describe CBD as a potential modulator of
chronic pain in canine OA, reporting reduced discomfort and physical
limitations. These findings may be explained by CBD’s interaction with the
endocannabinoid system, which plays a role in regulating inflammatory

responses and pain perception.

The aim of this review is to analyze the available evidence on the use
of CBD in different pharmaceutical formulations, administered either alone,
with other phytocannabinoids or in combination with current OA treatments.

Overall, the results indicate favorable trends in pain management.

Despite the promising results, current evidence remains limited,
therefore CBD may be considered a complementary option in the
management of canine OA, but it cannot yet be established as an alternative

to conventional therapies.

Keywords: Cannabidiol, osteoarthritis, canine.



1. Introduccion

En Espafia, la legalizaciéon de cultivos de cannabis autorizados por
parte de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ™ junto con el ya aprobado Real Decreto 903/2025 @, por el que
se establecen las condiciones para la elaboracién y dispensacion de
férmulas magistrales tipificadas de preparados estandarizados de cannabis,
ha propiciado un aumento en el interés social y cientifico sobre sus
propiedades cosméticas, alimentarias y terapéuticas, no sélo en el ambito
humano, sino también en medicina veterinaria promoviendo un mayor
desarrollo de investigaciones farmacoldgicas orientadas a su aplicaciéon

clinica en ambos campos.

Aunque algunos fitocannabinoides, como el cannabidiol (CBD), han
mostrado un gran potencial terapéutico en el manejo del dolor debido a sus
propiedades analgésicas y antiinflamatorias ©), el CBD se caracteriza
también por ser un compuesto no psicoactivo y generalmente bien tolerado
®. No obstante, la validez cientifica sobre su uso en animales es auln
limitada. En la actualidad, los estudios in vivo sobre animales domeésticos
son escasos, lo que dificulta la elaboracion de recomendaciones clinicas
sélidas. A ello se le puede sumar la falta de regulacién especifica sobre su
venta y consumo, por lo que farmacéuticos y veterinarios se ven en la
necesidad de ampliar sus conocimientos para poder dar una opinidn

clinicamente fundamentada vy justificada.
1.1 Cannabis

El cannabis, comunmente llamado marihuana, cuyo nombre cientifico
es Cannabis sativa L ® , pertenece a la familia Cannabaceae y es originaria
de Mongolia y el sur de Siberia en Asia. Se trata de una especie cultivada y
utilizada por el ser humano desde hace mas de 5.000 afos en distintas
culturas, como la antigua China, India, y la Persia medieval, llegando

posteriormente a Europa gracias a su elevada capacidad de adaptacion al



medio ambiente y destacando por sus aplicaciones medicinales, recreativas,

religiosas y textiles ©.

Figura 1. Planta del cannabis @,

El cannabis contiene mas de 100 metabolitos secundarios activos
distintos llamados fitocannabinoides entre los cuales destacan
A9-tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN) o

tetrahidrocannabivarina (THCV) @ entre otros.

1.2 Composicidon quimica de la planta

En la Tabla 1 se muestran los principales fitocannabinoides, terpenos
y flavonoides de la planta Cannabis sativa spp, mencionados anteriormente.

Entre ellos THC y CBD son los mas utilizados en el mercado ©.

Tabla 1. Principales compuestos quimicos del Cannabis sativa L ©.

Fitocannabinoides Terpenos Flavonoides
Delta-8-tetrahydrocannabinol (A*-THC) Limonene Cannaflavin
Delta-9-tetrahydrocannabinol (A*-THC) Myrcene Quercetin
Delta-9-tetrahydrocannabivarin (A°>-THCV) a-Pinene Luteolin
Cannabidiol (CBD) Caryophyllene Kaempferol
Cannabinol (CBN) Linalool

Cannabigerol (CBG)

Cannabichromene (CBC)

Cannabinodiol (CBND)

Cannabicyclol (CBL)

Cannabielsoin (CBE)




e Tetrahidrocannabinol (THC)

El THC es el principal compuesto psicoactivo del cannabis. Se trata de
una sustancia muy soluble en grasa que llega con rapidez al cerebro, donde
se acumula y del cual sufre un proceso de eliminacion muy lento, debido a
su larga vida media, siendo esta de aproximadamente una semana en

estudios realizados en humanos ©.

Figura 2. Estructura quimica de THC (10),

A pesar de su psicoactividad, es util desde un punto de vista clinico
gracias a sus efecto analgésico y neuroprotector, el tratamiento de nauseas,
y la espasticidad en la esclerosis, pudiendo aliviar el dolor moderado en

diversas patologias (.
e Cannabidiol (CBD)

El CBD no presenta efectos psicoactivos ni psicotropicos, pero si
presenta propiedades anticonvulsivantes, analgésicas, ansioliticas,
neuroprotectoras y antieméticas, mostrando un gran potencial terapéutico
en distintas patologias. Entre ellos, se ha observado su efecto en
enfermedades que cursan dolor crénico '?. Sin embargo, hay que tener en
cuenta sus efectos secundarios, siendo los mas comunes somnolencia,

disminucion del apetito, vomitos y diarrea (3.

CHjy

Figura 3. Estructura quimica CBD 4.



En la actualidad, se puede encontrar CBD en distintas formas
farmacéuticas como aceites, capsulas, cremas, champus, ungientos y
parches (' usandose principalmente por sus potenciales efectos

terapéuticos en funcion de la dosis administrada .

1.3 Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide (SEC) es un sistema de senalizacion
neuromodular que tiene como principal funcion el mantenimiento de la
homeostasis, por lo que influye directamente en funciones fisiologicas tales
como el estado de animo, el apetito, el comportamiento y la sensacion de
dolor. También se encuentra involucrado en diversas patologias como el
cancer, enfermedades cardiovasculares, y enfermedades
neurodegenerativas y forma parte de la mayoria de especies animales

vertebradas (9.

Fue descubierto en la década de 1990, tras la identificacion y
caracterizacion del receptor cannabinoide 1 (CB1) seguido de la
identificacion de su homodlogo CB2. Ambos receptores se encuentran
acoplados a proteinas G, cuya activacion inhibe adenilato ciclasa, reduce la
produccion de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y modula la liberacion
de neurotransmisores ('®. Sus funciones y distribucion en el cuerpo son
distintas. Su activacion es producida por una familia de acidos grasos
poliinsaturados. En su conjunto a través de esta activacion, contribuyen al
mantenimiento de la homeostasis en procesos como la inmunidad, el dolor y

la inflamacién (1519,

1.3.1 Composicion y funciones del SEC
El SEC esta formado por:
e Ligandos endogenos: Anandamida (AEA) y 2-araquidonilglicerol

(2-AG), producidos en las membranas neuronales postsinapticas

como respuesta a sefiales de aumento de iones de calcio .



e Receptores CB1y CB2:

o CB1: Se encuentran principalmente en el sistema nervioso
central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP), regulando
neurotransmisores y funciones tales como la memoria, el
aprendizaje y la percepcién del dolor. También se encuentran
en los sistemas cardiovascular, gastrointestinal y reproductivo
(15).

o CB2: Se encuentran principalmente en células inmunoldgicas
como los leucocitos, el bazo y las amigdalas, donde reducen la
liberacién de citoquinas proinflamatorias, modulando asi la
respuesta inflamatoria del organismo ")

e Enzimas: Amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH) y monoacilglicerol
lipasa (MAGL), ambas encargadas de la degradacion de AEAy 2-AG

respectivamente (1.
1.3.2 Mecanismos de accion del CBD sobre el SEC

El CBD actia como un modulador alostérico negativo del receptor CB1 (9,
Ademas, puede modificar la sefalizacion del SEC mediante la inhibicion de
FAAH, lo que produce un aumento de AEA "%, Este aumento puede influir en
la activacion de los receptores cannabinoides. Asimismo, el CBD puede
interaccionar con otros sistemas de sefalizacion implicados en la
nocicepcion y en la regulacion de la respuesta inflamatoria, incluyendo los
receptores TRPV1, 5-HT1A y PPAR-y ") contribuyendo a la modulacion

del dolor.

En relacién con los receptores CB2, no se dispone de resultados
concluyentes sobre su mecanismo de accion ("®. No obstante, en modelos
preclinicos de dolor neuropatico e inflamatorio se ha observado que la
activacion de CB2 se asocia con una disminucién en la liberacion de
mediadores proinflamatorios ('®, modulando la inflamacion junto con una
disminucién de la sensibilizacion central y reduccion de la excitabilidad

neuronal en la médula espinal "9,



Por otra parte, un articulo de resultados preclinicos describe que la inhibicion
de FAAH y MAGL, incrementa los niveles de AEA y 2-AG y produce efectos
analgésicos en modelos animales, reduciendo la hiperalgesia mecanica y

térmica (9,

1.3.3 Sistema endocannabinoide en perros

Bajo condiciones in vitro y a partir de intestinos de perro, se pudo
aislar el endocannabinoide 2-AG y posteriormente unir a receptores CB1 y
CB2 ® Los receptores CB1 identificados en perros mostraron una
secuencia de nucledtidos similar a la de otras especies de mamiferos, los
cuales se encontraban distribuidos en el SNC y SNP en animales de entre 4
semanas y 10 afios de vida ("Y. Ademas, se hallaron receptores CB1 en

glandulas salivales, epitelio intestinal, foliculos pilosos y piel .

Asimismo, se demostré6 que embriones de perros con 30 dias de
desarrollo ya presentaban receptores CB1 en tejidos epiteliales, asi como en
el SNC, SNP, ojos y tiroides V.

En cuanto a los receptores CB2, en perros presentaron una estructura
diferente a los descritos en ratas y humanos , pudiendo ser localizados en
piel, glandulas sebaceas, mastocitos, fibroblastos, bazo y ganglios linfaticos.
También se localizan en células de Schwann y células endoteliales del

ganglio cervical 2,

Cabe destacar que estos receptores difieren significativamente entre
especies. En perros, los receptores CB2 muestran una afinidad de union
aproximadamente 30 veces menor que en ratas y humanos, lo que dificulta
la extrapolacion de resultados obtenidos en diferentes investigaciones, y por

lo tanto la interpretacion de sus posibles aplicaciones terapéuticas %2 .
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1.4 Historia del cannabis en medicina veterinaria

1.4.1 Caballos

Existen textos griegos de la antigiedad, informando sobre el uso de
cannabis en el tratamiento de llagas y heridas en humanos y caballos. Sus
hojas secas se usaban contra las hemorragias nasales y las semillas contra
tenias. Las semillas verdes se maceraban y posteriormente se exprimian,
calentaban y aplicaban en el oido para aliviar el dolor y la inflamacién
asociada a obstrucciones. Por otro lado, se usaban las hojas picadas de

cannabis para el tratamiento de heridas.

Hasta hace poco, aun no siendo conocido el mecanismo de accion del
cannabis, se encontraba en una variedad de medicamentos veterinarios
usados para distintas dolencias, por lo que conocemos de casos de

tratamientos desde el siglo XIX @),

1.4.2. Perros

En 1843, durante un viaje por India, el médico irlandes William
O’Shaughnessy observé el uso generalizado del canamo indio para distintos
tipos de dolencias, aunque no pudo rastrear ninguna referencia anterior a su
uso en Europa. A partir de su investigacién, concluyé que "habia pruebas
suficientes para demostrar que el cafiamo posee, en pequefias dosis, un
extraordinario poder para estimular los érganos digestivos, excitar el sistema
cerebral y actuar también sobre el aparato reproductor”. También
mencionaba en sus informes, el poder que padecia para aliviar el dolor. Es
por ello que inicid sus propios estudios en animales, administrandole a un
perro "majoon”, un dulce arabe de cannabis, y posteriormente menciond que
"lo comio con gran deleite" y se puso "ridiculamente borracho". De manera
similar, dio a otro perro "churrus”, una resina de cafamo nepali e informo
que el animal se volvié "estupido y somnoliento, adormeciéndose por

intervalos, levantandose de repente, moviendo la cola como si estuviera
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extremadamente contento; comié algo de comida; al llamarlo, tambaleé de
un lado a otro y su rostro asumié una expresion de absoluta borrachera
desvalida". En todos los casos, los animales se recuperaron y estaban "bien

y animados" después de unas horas .

1.5 Estudios farmacocinéticos en animales domésticos

Los parametros farmacocinéticos y toxicocinéticos son importantes a
la hora de evaluar la eficacia y toxicidad de los farmacos en diversas dosis,

intervalos y duracién de tratamientos.

Los estudios farmacocinéticos en animales ©*?® son audn muy
limitados, siendo en su gran mayoria estudios in vitro. Los escasos estudios
actuales in vivo se han realizado principalmente en roedores, seguido de

perros, gatos y caballos, y presentan escasa homogeneidad.

Entre los estudios farmacocinéticos sobre el uso de CBD en perros,

destacamos los siguientes.

El estudio de Samara et al.®** donde tras la administracion intravenosa
a un perro de 45 mg de CBD, se determin6 una semivida plasmatica (t1/2)
aproximada de 9h y un aclaramiento corporal total de 17 L/h. Por otro lado, la
administracion oral de 180 mg de CBD a seis perros no permitié detectar
analiticamente valores en plasma en tres de ellos, mientras que en los tres
restantes, se observé una biodisponibilidad comprendida entre el 13 y el 19
%, debiéndose esta baja biodisponibilidad a un primer paso hepatico

exhaustivo o una rapida excrecién urinaria.

En otro ensayo canino ), tras la administracion y posterior analisis
del farmaco Bredocan con composicién 1,5 mg/kg de THC y 0,037 mg/kg de
CBD, no fue detectable en ningun caso el CBD, mientras que si fue
detectable el THC desde las horas 0,5 a 10.

En otra investigacion ©®, los efectos del CBD fueron proporcionales a

la dosis administrada, pudiéndose comprobar que a mayor dosis y

12



concentracion plasmatica, mayor fue la eficacia. A una dosis de 2 mg/kg dos
veces al dia, el CBD oral presentd una vida media corta entre 1y 4.2 horas,
una concentracion maxima (Cmax) en suero entre 102 y 301 ng/mL, y un
tiempo para alcanzar la concentracidn maxima en suero entre 1.4 y 1.5
horas. Al comparar las distintas vias de administracibn — microcapsulas
orales, aceite infusionado con CBD por via oral y crema transdérmica con
CBD —, se observé que la formulacion tépica presentd una absorcidon
transdérmica incompleta y wuna baja concentracion plasmatica, las
microcapsulas mostraron una biodisponibilidad reducida y el aceite mostro la

mayor Cmax y la mayor exposicién sistémica.

En felinos se llevaron a cabo dos evaluaciones farmacocinéticas 7%,
En el primero de ellos ?"), se estudié una dosis escalonada desde 2.8 mg/kg
a 30.5 mg/kg, observando un tmax promedio de 3.3 horas y una Cmax de
250 yg/mL a la dosis de 25 mg/kg de aceite de CBD. Por otro lado, un
estudio de dosis Unica de 2 mg/kg dos veces al dia ®®, mostré un tmax mas
bajo de 2 horas y una Cmax de 43 ng/mL. Ambos estudios mostraron buena
tolerancia, con efectos adversos leves y poco frecuentes como
hipersalivacion, emesis, lamido excesivo ?” y sacudidas de cabeza durante
la administracion ®®. Los marcadores hepaticos fueron en su mayoria

normales @,

En este mismo estudio ?®, se comparo la farmacocinética entre gatos
y perros observandose una t1/2 corta (1,5 h en gatos y 1 h en perros), con
valores de Cmax de 43 ng/mL y 301 ng/mL, y una tmax de 2 h'y 14 h,
respectivamente. Los gatos presentaron una absorcién oral mas baja y un
tiempo de retencion mas prolongado, con una Cmax considerablemente
menor que el de los perros, lo que sugiere recomendaciones de dosificacion

distintas para perros y gatos %,
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1.6 Estudios de sequridad v tolerabilidad en animales domésticos

1.6.1 Estudios en perros

El estudio de McGrath et al. ® evaludé la seguridad y efectos
secundarios del CBD en 10 perros de raza beagle, tras el consumo oral de
capsulas y en formulacién transdérmica, mediante analisis fisicos y

metabdlicos antes y durante el ensayo.
Tras ello, se observaron los siguientes efectos secundarios:

e Diarrea: Todos los perros lo padecieron en algun momento del
estudio. Sin embargo, no se pudo establecer una correlacion directa
entre la dosis o la formulacién de CBD administrada y el efecto.

e Vomitos: Lo padecieron un 20% de los perros, siendo este efecto mas
comun en los tratados con capsulas de CBD. Tampoco se pudo
establecer una relacion directa entre la dosis administrada y el efecto.

e Reaccion eritematosa: Lo padecieron un 36% de los perros.

Aunque se observaron diversos efectos adversos, los cuales
incrementaron progresivamente durante el periodo del ensayo, la tolerancia
fue adecuada. Por otro lado, no se pudo establecer una correlacién directa
entre el tratamiento y los efectos secundarios, pudiendo haber influido otros

factores tales como el estrés y los cambios en la dieta.

1.6.2 Estudios en gatos

El estudio de Kulpa et al.?”) evaludé la seguridad y tolerabilidad de
dosis crecientes de cannabinoides en gatos, tras el consumo de CBD, THC y

la combinacién de ambos.
Tras ello, se observaron los siguientes efectos secundarios:

e Grupo THC: Signos neurolégicos y oculares leves, entre los que
destacaron ataxia, letargia, hipotermia y protrusion de la membrana
nictitante. Estos efectos fueron transitorios y no necesitaron

intervencion.
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e Grupo CBD: Hipersalivacion y lamido excesivo. En algunos casos se
registraron leves episodios de somnolencia y sacudidas de cabeza
tras la administracion. Estos efectos fueron transitorios y de menor
intensidad en comparacion con el grupo THC.

e Grupo CBD/THC: Se observdé una combinacion de efectos de los
grupos anteriores, aunque con menor intensidad que en el grupo
THC.

Todos los efectos secundarios fueron transitorios, mostrando un perfil

de seguridad favorable a dosis Optimas.

1.7 Osteoartritis en animales domésticos

La osteoartritis (OA) es una enfermedad que afecta a las
articulaciones sinoviales de manera degenerativa y progresiva en el tiempo
(031 Las principales caracteristicas son la degradacion del cartilago
articular, la esclerosis del hueso subcondral, la formacién de osteofitos,

diversos grados de sinovitis, y la degeneracidén de meniscos y ligamentos ©?.

Es una enfermedad comun en animales de compafia de avanzada
edad, aunque con frecuencia pasa desapercibida y por ello no diagnosticada
y tratada. Aunque es una patologia irreversible, el manejo del dolor puede
ser a largo plazo de gran alivio para el animal que sufre debido a la
inflamacion, el dolor y la disminucion en la movilidad y por ende la

disminucioén en la calidad de vida.

En perros, la OA suele desarrollarse como resultado de factores
predisponentes, como displasia de la articulacion coxofemoral (cadera),
displasia de codo, enfermedad del ligamento cruzado craneal (CCL),
luxacion de rétula, malformaciones de las extremidades y fracturas

articulares %,

De hecho no afecta solo al animal, sino que también afecta al

propietario. Un analisis cualitativo basado en entrevistas a propietarios de

15



perros diagnosticados con OA, mostré que estos sintomas afectaban de

manera emocional también al propietario 4.

Un importante factor a tener en cuenta es el coste de estos
tratamientos. Un analisis comparativo ha demostrado que el coste del
tratamiento varia segun la edad del animal, siendo mas econdmica la cirugia
en perros jovenes, y mas economico el tratamiento farmacolégico en perros

de avanzada edad ©9,

Algunos de los tratamientos disponibles incluyen antiinflamatorios no
esteroides, gabapentina, amantadina y tramadol, junto con tratamientos
fisioterapéuticos y nutricionales para la reduccion del dolor y el retraso de la

enfermedad ©®).

1.8 Marco requlatorio del cannabis en Europa

Los productos medicinales de uso humano y veterinario pueden ser
autorizados en Europa por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) o
por las agencias nacionales competentes de cada Estado miembro. No
obstante, los procedimientos de autorizacién y los requisitos regulatorios

pueden variar en funcién del tipo de producto y de su indicacion terapéutica.

Actualmente a nivel europeo no existe un marco regulatorio uniforme
para el uso medicinal y/o recreativo del cannabis, ni en humanos ni en
animales. Aunque determinadas formas de cannabis con fines terapéuticos
han sido reguladas en algunos paises de la Union Europea, estas
regulaciones se han desarrollado principalmente en el ambito de la medicina
humana, mientras que su aplicacion en medicina veterinaria permanece

limitada y sujeta a normativas nacionales especificas.
Como resultado de ello, algunos medicamentos a base de cannabis

han sido autorizados para uso humano en distintos paises. A continuacion

en la tabla 2 se presentan ejemplos de estos medicamentos con el fin de
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contextualizar el marco regulatorio previo al analisis especifico de la

medicina veterinaria.

Tabla 2. Medicamentos con cannabis y derivados sintéticos y sus indicaciones terapéuticas @),

Nombre Principio Forma Dosis Indicacién Aprobado
comercial activo farmacéutica
Cesamet® Nabilona Capsula 0,25 mg, Profilaxis para nauseas y vomitos Canada,
0,5 mg, 1 inducidos por quimioterapia en Eu
mg pacientes resistentes a antieméticos
tradicionales.
Epidyolex Cannabidiol Solucién oral 100 Coadyuvante en crisis asociadas con Eu, Us
mg/ml el sindrome de Lennox-Gastaut (SLG)
o sindrome de Dravet (SD) en
combinacién con clobazam
Tratamiento coadyuvante en crisis
asociadas con el complejo de
esclerosis tuberosa (CET).
Sativex® Dronabinol, Solucion oral 27 1 25 Coadyuvante en pacientes con Canada,
cannabidiol mg espasticidad moderada o grave debida Eu
a esclerosis multiple que no han
respondido de forma adecuada a otros
medicamentos antiespasticos.
Marinol®, Dronabinol Capsula 2,5 mg, Aumento de apetito y prevencion en la Eu, Us
Syndros® 5 mg, pérdida de peso en pacientes con
10 mg infeccion por VIH.

Antiemético en tratamiento de nduseas
y vomitos inducidos por quimioterapia.

Algunos paises de la Union Europea ya han establecido marcos
legales que permiten el uso medicinal del cannabis en humanos. Alemania
autorizé la prescripcion de productos farmacéuticos a base de cannabis
mediante la ley Cannabis als Medizin, permitiendo su utilizacion como
medicamentos tradicionales, flores o extractos medicinales. Portugal regulé
el uso terapéutico del cannabis, autorizando determinados medicamentos
descritos en la tabla anterior y permitiendo la dispensacion de otros
preparados bajo permisos especiales. Los Paises Bajos permitieron la
produccion y dispensacion controlada de productos estandarizados de
cannabis ©®. |talia y Polonia desarrollaron marcos legales que permitieron la
prescripcion y elaboracion de preparados a base de cannabis con fines
terapéuticos. En el caso de la Republica Checa, Croacia y Luxemburgo,

también establecieron marcos regulatorios destinados al uso humano ©9.
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Ninguno de ellos contempla autorizaciones especificas para productos

veterinarios.

En Espana, el marco regulatorio ha sido recientemente actualizado
mediante la aprobacion en octubre de 2025 del Real Decreto 903/2025 @
que regula el uso medicinal del cannabis, estableciendo las condiciones para
la prescripcion, elaboracion y dispensacion de preparados estandarizados
con fines terapéuticos bajo control sanitario. Este marco normativo se centra
en el uso humano y no contempla, por el momento, una regulacién

especifica para el uso de cannabis 0 cannabinoides en medicina veterinaria.

Asimismo, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) mantiene un registro de autorizaciones vigentes para el
cultivo de plantas de cannabis con fines de investigacién, asi como para la
produccion y fabricacion de cannabis y sus derivados con fines médicos y
cientificos, lo que resulta relevante para el desarrollo de futuros estudios y

posibles aplicaciones en el ambito veterinario (V.

1.9 Suplementos con CBD para animales en el mercado espainiol

Existe una amplia variedad de empresas que comercializan productos
derivados del cannabis destinados a animales domésticos, generalmente
presentados como “suplementos alimenticios”. Sin embargo, hasta la fecha
no existe en la Union Europea ningun medicamento veterinario autorizado a
base de cannabis o cannabinoides. Ademas, no hay una categoria legal
especifica que regule estos productos como alimentos o suplementos para
animales, lo que genera una situacion de ambigledad normativa. En
consecuencia, muchos de estos productos se comercializan asociados a
alegaciones de bienestar animal, sin una evaluacion oficial de su eficacia,
seguridad y calidad. A pesar del creciente interés cientifico y comercial en el
CBD, la evidencia disponible sigue siendo limitada, lo que pone de
manifiesto la necesidad de una mayor investigacidon que garantice su

seguridad y eficacia en el ambito veterinario ©9).

18



En la Tabla 3. se detallan empresas y productos de CBD utilizados en

animales domésticos en Espana.

Tabla 3. Empresas y productos con CBD comercializados en Espana.

Empresa Productos

Naturecan “0 Aceite CBD ultrapuro perros
Chuches CBD perros

Thebeeminelab “" Aceite CBD relief mascotas

Dr.Green “2 Aceite CBD para perros y gatos:

Formato 2,5%
Formato 5%

CBD alchemy “¥ Aceite CBD para mascotas:

Formato 3% sabor pescado

Formato 3% sabor ternera

Formato 5% con aceite de higado de bacalao
Formato 7% sabor pescado

Formato 7% sabor ternera

Formato 10% con aceite de higado de bacalao

Cibdol ¢4 Aceite CBD 4%
Pastillas CBD 3,2 mg

Por todo lo anteriormente expuesto, el presente trabajo tiene como

objetivo analizar la evidencia cientifica disponible para determinar si existen

estudios que demuestran la utilidad del CBD en el tratamiento de la

osteoartritis canina, y sus posibles efectos terapéuticos ante la enfermedad.
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2. Objetivos

2.1 Objetivos generales

El objetivo principal de este trabajo es mediante una revision bibliografica de
alcance, analizar el uso del CBD en monoterapia, en sinergia con otros
fitocannabinoides o combinado con terapias ya aprobadas en animales

domeésticos, especificamente en perros diagnosticados de osteoartritis.

2.2 Objetivos especificos

e Evaluar el papel terapéutico del CBD como monoterapia o tratamiento
coadyuvante en OA canina.

e Evaluar los efectos del CBD sobre los procesos inflamatorios en OA
canina.

e Evaluar los efectos séricos y fisiologicos tras la administracion de
CBD en OA canina.

e Evaluar los efectos del CBD en la percepcion y modulacién del dolor
en OA canina.

e Evaluar la calidad de vida tras la administracion de CBD en OA

canina.
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3. Metodologia

3.1 Diseno y obtencion de datos

Los articulos seleccionados, fueron obtenidos mediante la consulta de
las siguientes bases de datos, realizando una revisién sistematica de
literatura: MEDLINE (via PubMed), Embase, Scopus, Cochrane Library y
Web of Science (WOS).

Para definir los términos de la busqueda, se consulté el Thesaurus
desarrollado por la U.S. National Library of Medicine (Medical Subiject
Headings MeSH), considerandose adecuados: “cannabidiol” , “canine” y

“Osteoarthritis” ; como se muestra en la Tabla 4:

Tabla 4. Términos y descriptores Mesh.

Términos Descriptores Mesh
Cannabidiol Cannabidiol
Perros Canine
Osteoartritis Osteoarthritis

A continuacién, se procedié a la busqueda en las diferentes bases de datos

con las siguientes ecuaciones de busqueda vy filtros.

3.2 Tratamiento de la informacion

Se realizé un analisis de los articulos publicados en distintos paises,
por diversas instituciones o investigadores individuales y en diferentes
idiomas, considerando aquellos disponibles desde el inicio de la indizacion

de cada una de las fuentes primarias.
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La busqueda se realizé desde la primera fecha disponible, de acuerdo
a las caracteristicas de cada base de datos, hasta enero de 2026 (momento
de la ultima actualizacion).

A continuacion se muestra en la tabla 5 las bases de datos usadas

junto con las ecuaciones finales.

Tabla 5. Bases de datos usadas junto a su ecuacion.

Base de datos Ecuacion y filtros

Medline (((((dog[Title/Abstract]) OR ("Dogs"[Mesh])) OR (dogs[Title/Abstract])) OR (canine[Title/Abstract])) AND
(((Arthritis, Degenerative[Title/Abstract]) OR (osteoarthritis[Title/Abstract])) OR ((osteoarthritis[Title/Abstract])
OR ("Osteoarthritis"[Mesh])))) AND ((cannabidiol[Title/Abstract]) OR ("Cannabidiol"[Mesh]))

Embase 'osteoarthritis:ab,ti AND 'canine’:ab,ti AND 'cannabidiol':ab
Scopus ((TITLE-ABS-KEY (cannabidiol) AND TITLE-ABS-KEY (osteoarthritis) AND TITLE-ABS-KEY (canine)))
Cochrane "cannabidiol" in Title Abstract Keyword AND "osteoarthritis" in Title Abstract Keyword AND “canine” in All Text

- (Word variations have been searched)

Web of science ((TS=(cannabidiol)) AND TI=(osteoarthritis)) AND TI=(canine)

3.3 Seleccion final de los articulos

La seleccion final de los documentos se realizé en funcién del cumplimiento

de los criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.

e Criterios de inclusion: se incluyeron exclusivamente articulos
originales publicados en revistas cientificas indexadas y sometidas a
un proceso de revisidon por pares. Asimismo, se consideraron
unicamente estudios actuales; dado que todos los articulos
seleccionados habian sido publicados en los ultimos diez afos, todos
cumplieron este criterio.

e Criterios de exclusion: se excluyeron aquellos articulos que no

establecian una relacion directa entre el uso del CBD y la OA canina.
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Finalmente, cada uno de los estudios seleccionados fue revisado de
manera individual para asegurar su adecuacion y coherencia con los
objetivos del presente trabajo. Tras ello se fueron dispuestos en una tabla
con las variables autor y afo, tipo de estudio, pais de la investigacion,
participantes, periodo de estudio, patologia tratada, intervencion vy

resultados.
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4. Resultados

4.1 Seleccién de articulos

A continuacion, se muestra en la Figura 4 el modelo de flujopgrama empleado
para organizar de forma secuencial la seleccion de articulos ©°.
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trawés de blisqueda de
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Embase=15 ne=7
Web of science=T7
Cochrane library= 1
Registros repetidos
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Figura 4.Diagrama de flujo PRISMA “9,
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4.2 Caracteristicas de los articulos seleccionados

Tabla 6. Caracteristicas de los articulos seleccionados.

Autor y Tipo de Pais Participa Period Patolog Intervencion Resultados
Ano Estudio ntes o ia
Verrico, Ensayo Estad 20 perros 4 Osteoar Cuatro grupos: Reduccion
2020 “9 clinico os seman tritis placebo, 20 mg/dia significativa del dolor
aleatorizad Unido as CBD, 50 mg/dia CBD, Aumento significativo
o, doble s y 20 mg/dia CBD de la movilidad.
ciego liposomal.
Soontornv Ensayo Tailan 30 perros 8 Osteoar Tres grupos: placebo, Reduccion
ipar, 2024 clinico dia seman tritis krill oil, y krill oil + CBD significativa del dolor.
“n aleatorizad as cronica administrados
o, doble diariamente.
ciego
Martelo Ensayo Italia 27 perros 80 Osteoar Suplemento  dietético Reduccién
E., 2023 clinico dias tritis (Evexia  Plus) con significativa de
“8) aleatorizad aceite de Cannabis biomarcadores de
o, doble sativa, Boswellia estrés oxidativo e
ciego, serrata  y  Zingiber inflamacion.
controlado officinale  combinado Reduccion
con con fisioterapia significativa del dolor.
placebo semanal.
Brioschi, Ensayo Italia 21 perros 12 Osteoar Dos grupos: uno Reduccion
2020 “9 clinico seman tritis tratado con cannabidiol significativa del dolor.
aleatorizad as transmucoso oral (2 Aumento significativo
o, mg/kg cada 12 h) y de la calidad de vida.
controlado antiinflamatorios,
gabapentina y
amitriptilina; otro sin
CBD.
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Gamble, Ensayo Estad 22 perros 10 Osteoar Dos  grupos: Uno Reduccion
2018 ®9 clinico os seman tritis tratado con CBD (2 significativa del dolor.
aleatorizad Unido as mg/kg cada 12h), y Aumento significativo
0, doble, s otro placebo tratado de la actividad.
ciego, con aceite de oliva.
cruzado
Shilo-Benj Estudio Israel 6 perros 6 osteoart Una dUnica inyeccién Reduccion
amini, clinico seman ritis subcutanea de CBD significativa del dolor.
2023 ©1 piloto as liposomal a una dosis Aumento significativo
de 5 mg/kg. de la actividad
Amato R, Ensayo Italia 21 perros 30 Osteoar Suplemento  dietético Reduccion
2025 ©2) clinico, dias tritis (pain relief ™) significativa del dolor.
aleatorizad severa compuesto por Reduccién
o, doble cannabidiol al 15% vy significativa de
ciego, cannabigerol al 15%, biomarcadores de
controlado junto con otros estrés  oxidativo e
con compuestos naturales, inflamacion.
placebo administrado por via
oral a razén de 2,5
gotas por cada 10 kg
de peso corporal, dos
veces al dia.
Talsma B, Ensayo Estad 42 perros 90 Alteraci Aceite de CBD a dosis Reduccion
2024 ®¥ clinico os dias ones de 5mg/kg cada 12 horas significativa del dolor.
prospectiv unido movilida via oral, frente a
o, s d, placebo. Ambos
aleatorizad mayorm administrados con
o, doble ente AINEs.
ciego, asociad
cruzado, as a
controlado osteoart
con ritis
placebo
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Kogan

PL, 2020
(54)

Ensayo Estad 37 perros 90 Osteoar Administracion oral de
clinico 0s dias tritis aceite de cafiamo rico
piloto unido en CBD a dosis entre
abierto s 0,25 y 4,12 mg/kg cada

12 horas

4.3 Resultados de los articulos seleccionados

Los nueve estudios incluidos en esta revision evaluaron los efectos
del CBD en perros diagnosticados con OA mediante distintos enfoques
metodoldgicos, formulaciones, dosis y combinaciones terapéuticas. Dado
que los articulos analizan variables clinicas, funcionales y bioquimicas
diferentes, la presentacion de los resultados se realiza de forma agrupada en
funcién del tipo de intervenciéon y de las variables evaluadas, mostrando los

resultados obtenidos en cada estudio.
1. Resultados del CBD administrado en monoterapia

Los estudios que evaluaron la administracion de CBD en monoterapia

(46,50,52) las

mostraron reducciones estadisticamente significativas en
puntuaciones de dolor cronico. Estas reducciones se observaron tanto en la
escala de severidad del dolor Pain Severity Score (PSS), como en la escala
de interferencia del dolor Pain Interference Score (PIS), evaluadas mediante
los cuestionarios Canine Brief Pain Inventory (CBPI) y Helsinki Chronic Pain

Index (HCPI).

En el estudio de Verrico et al.“®) las evaluaciones realizadas por los
propietarios mediante el HCPI mostraron una reduccién significativa de los
sintomas de dolor en los perros tratados con 50 mg/dia de CBD sin
encapsular y con 20 mg/dia de CBD en formulacion liposomal. A nivel
estadistico, se observd un valor de p < 0.01 durante el periodo de

tratamiento y un valor de p < 0.05 durante los quince dias posteriores a la
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interrupcién del tratamiento. En los grupos tratados con 20 mg/dia de CBD
sin encapsular y placebo no se observaron cambios estadisticamente
significativos. También en dicho estudio, las evaluaciones veterinarias
mostraron mejoras significativas en los perros tratados con 50 mg/dia de
CBD sin encapsular y con 20 mg/dia de CBD en formulacion liposomal, en
los parametros funcionales de pasar de estar sentado a ponerse de pie,
pasar de estar acostado a ponerse de pie, caminar y correr. Los valores
estadisticos observados fueron p < 0.05, p < 0.01 y p < 0.001, dependiendo

del parametro evaluado.

El en el estudio de Gamble et al.®?, las evaluaciones de dolor y
actividad mediante el Pain Severity Score (CBPI) y la Hudson activity scale
mostraron una disminucion significativa del dolor en las semanas 2 y 4 en
comparacién con la linea base (p < 0.01) en el grupo tratado con CBD, frente
al grupo placebo donde no se observaron diferencias significativas. En estas
mismas evaluaciones, se observé un incremento significativo de la actividad
en las semanas 2y 4 (p < 0.01) en el grupo CBD, sin cambios significativos
en el grupo placebo. Las evaluaciones veterinarias mostraron una reduccion
significativa en las puntuaciones de dolor a la palpacién y en la escala de
cojera en las semanas 2 y 4 en el grupo CBD, mientras que no se
observaron diferencias significativas en la puntuacién de capacidad de carga

entre los grupos CBD y placebo.

Por ultimo, la investigacion de Amato et al.*?, mostro en las
evaluaciones clinicas una reduccioén significativa del HCPI tras treinta dias de
tratamiento (p < 0.01), en el grupo Pain Relief ™ mientras que no se

mostraron mejoras significativas en el grupo placebo.

A nivel bioquimico y hematoldgico, en dicho estudio 2" se mostré una
reduccion significativa del biomarcador de estrés oxidativa d-ROMS (p <
0,01), junto con un aumento del potencial biolégico antioxidante (BAP) (p <
0,05), y a su vez una disminucion de interleucina canina 6 (IL-6) (p < 0,01)

con un aumento significativo de interleucina canina 10 (IL-10) (p < 0,05).
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2. Resultados del CBD en combinacién con otros tratamientos

Los estudios “#49915354) aygluaron la administracion de CBD en
combinacidon con otros tratamientos, como antiinflamatorios no esteroideos,

analgésicos previos y/o fisioterapia.

En el estudio de Soontornvipar et al. “?, las puntuaciones de PIS y
PSS, evaluadas mediante el cuestionario CBPIl, mostraron mejoras
graduales y estadisticamente significativas en los grupos tratados con aceite
de krill (KR) y aceite de krill combinado con CBD (KR + CBD) tras dos
semanas de tratamiento. Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tratamientos, ni se observaron
diferencias estadisticas entre perros de razas grandes y pequefas, en las

evaluaciones especificas por raza.

En este mismo estudio, el analisis de puntuacién de cojera (lameless
score), mostré mejoras significativas tras dos semanas de tratamiento en los
grupos KR y KR + CBD , mientras que el grupo control mantuvo
puntuaciones constantes, siendo estas superiores a las de los grupos
tratados. No obstante, 4 de los 10 propietarios del grupo control manifestaron
su preferencia por el tratamiento recibido frente al original, debido a la
facilidad de administracion y a una percepcion subjetiva de mejora en la
condicion del animal. En cuanto a la termografia, no se observaron

diferencias significativas en las temperaturas entre los tres grupos.

Por otra parte, en el estudio Brioschi et al.“®, el parametro PSS
mostré una disminucion estadisticamente significativa en las semanas 1,2y
4 en el grupo tratado con CBD, mientras que no se observaron cambios
significativos en el grupo control. EI parametro PIS mostré una reduccion
significativa en las semanas 1, 2, 4 y 12 en el grupo CBD, mientras que en el
grupo control no se observaron cambios significativos. El indice de calidad
de vida Quality of Life Index (QoL) mostré6 un aumento significativo en la
semana 1, manteniéndose elevado en las semanas 2, 4 y 12 en el grupo

CBD, sin observarse mejoras significativas en el grupo control.
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En el estudio de Shilo-Benjamini ©" | las escalas CBPI mostraron
mejoras significativas con respecto al dolor inicial en las semanas dos y tres
(p=0,011yp=0,031), con respecto a la funcionalidad en las semanas dos
y seis ( p = 0,004 y p = 0,026), y en las puntuaciones totales entre la
segunda y la tercera semana ( p= 0,001 y p= 0,028), mostrando también un
aumento en la calidad de vida entre la segunda y la tercera semana (p=
0,046 en ambas). La escala analbgica visual usada por veterinarios (iVAS),
también mostr6 mejoras significativas entre la primera y la tercera semana (p

< 0,001) y en la cuarta semana (p= 0,034)

Asimismo, en el estudio Talsma et al ®® | las evaluaciones realizadas
por los propietarios mediante CBPI y Client Specific Outcome Measures
(CSOM) mostraron mejoras significativas en el grupo CBD con respecto al
grupo placebo y al inicio del estudio, tanto en PSS como en PIS. Las
evaluaciones veterinarias ciegas también mostraron mejoras en la movilidad
y en la predisposicion a realizar actividad fisica en el grupo tratado con CBD,
mientras que las mediciones de la marcha mediante plataformas de fuerza
no mostraron diferencias significativas entre tratamientos. En este ensayo, la
administracion de CBD fue evaluada principalmente de forma aislada,

aunque los perros con tratamientos analgésicos previos o mantuvieron.

Finalmente, el trabajo de Kogan et al. ®), las evaluaciones realizadas
por los propietarios mostraron una disminucion de la puntuacion media de
dolor de 3,2 £ 2,2 a 0,97 = 0,81, en los perros tratados con CBD y su
tratamiento habitual de Gabapentina. Asimismo, el 94 % de los propietarios
reportaron un aumento de la energia, las interacciones y el bienestar
general. En este estudio, diez de los veintitrés perros que estaban siendo
tratados conjuntamente con gabapentina, pudieron suspender su tratamiento

, mientras que en once se logré una reduccion de la dosis.
3. Resultados sobre biomarcadores inflamatorios y de estrés oxidativo

En el estudio Martelo et al. “® los parametros corporales Body

Condition Score (BCS) y los valores sanguineos generales no mostraron
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cambios estadisticamente significativos. En el grupo CBD, hubo un aumento
significativo de los valores de glutation reducido (GSH) desde el inicio al final
de tratamiento, mientras que las concentraciones de proteina C reactiva

(CRP) mostraron un descenso significativo desde el inicio al final.

La evaluacién del dolor mediante el HCPI y el analisis ANOVA
mostraron un efecto significativo del tiempo (F(3,75) = 77,90; p < 0.0001), sin
efecto significativo del tratamiento (F(1,25) = 1,23; p > 0.05), y una
interaccién significativa entre tiempo y tratamiento (F(3,75) = 3,33; p < 0.05).
El anélisis post hoc no mostré diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos.

En el estudio de Amato et al. ©®? los parametros mostraron una
disminucion significativa de d-ROMs (p < 0.01) y de IL-6 (p < 0.01), junto con
un aumento significativo de BAP y de IL-10 (p < 0.05), en el grupo CBD.

4. Resultados de las evaluaciones complementarias

En los estudios que incluyeron evaluaciones de imagen “", no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones
radiograficas ni termograficas entre los grupos tratados con CBD y los
grupos control. De manera similar, las evaluaciones termograficas no
mostraron diferencias significativas en las temperaturas registradas entre los
distintos grupos de tratamiento ni entre razas o tamafos de los animales.
Las mediciones objetivas de la marcha mediante plataformas de fuerza
tampoco mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los

tratamientos.

En los estudios donde hubo mediciones de monitorizacién de collar ¢'53
ambos estudios mostraron un incremento significativo en la actividad con

respecto al inicio.
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5. Discusion

Los resultados de los nueve estudios clinicos revisados, centrados en
la eficacia del cannabidiol (CBD) para el manejo del dolor, inflamacién y
mejora de la movilidad en perros con osteoartritis (OA), indican que, la
evidencia acumulada, aunque incipiente, converge en sefialar un beneficio
clinico tangible, sustentado tanto por evaluaciones subjetivas de los

propietarios como por valoraciones objetivas de los clinicos veterinarios.

5.1 Sintesis e interpretacion de la evidencia sobre la eficacia clinica

El andlisis de los resultados muestra una notable consistencia en la
reduccion del dolor. Los trabajos de Gamble et al. ©®®, Verrico et al. “9,
Brioschi et al. “9, Talsma et al. ®® y Amato et al. ®?, los cuales emplearon
escalas de evaluacion estandarizadas, como el Canine Brief Pain Inventory
(CBPI) y el Helsinki Chronic Pain Index (HCPI), reportaron disminuciones
estadisticamente significativas en las puntuaciones de severidad e
interferencia del dolor. Es relevante destacar que esta mejora fue percibida
de forma consistente tanto por los propietarios, quienes observan al animal
en su entorno habitual, como por los veterinarios a través de examenes

clinicos, lo que refuerza la validez de los hallazgos.

El impacto del CBD se extiende mas alla de la simple analgesia,
repercutiendo positivamente en la funcionalidad y la calidad de vida de los
perros. Los estudios de Verrico et al. “9 y Gamble et al. ®® documentaron
mejoras significativas en actividades cotidianas que se ven comprometidas
por la OA, como levantarse, caminar y correr. Esta percepcion fue
corroborada por mediciones objetivas de actividad, como el aumento
registrado mediante la escala de Hudson y el uso de collares de actividad
(Shilo-Benjamini et al. ®"), que demostraron un incremento en el movimiento
general de los animales tratados. Estos datos sugieren que el alivio del dolor
se traduce directamente en una mayor disposicion para la actividad fisica y

una mejora del bienestar general.
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La eficacia clinica parece estar influenciada por la formulacion y la
dosis administrada, lo que subraya la importancia de la farmacocinética. El
estudio de Verrico et al. “® destacd la importancia de la formulacion,
demostrando que una dosis de 20 mg/dia de CBD liposomal fue clinicamente
eficaz, logrando resultados comparables a los del grupo que recibié una
dosis superior (50 mg/dia) de CBD no encapsulado. En contraste, la misma
dosis de 20 mg/dia en formulacion no encapsulada no produjo mejoras
significativas, lo que sugiere una biodisponibilidad marcadamente superior
en la presentacion liposomal. De manera similar, el trabajo de
Shilo-Benjamini et al. ©" mostr6 mejoras significativas con una Unica
inyeccion subcutanea de CBD liposomal, indicando que la via de
administracién y la tecnologia de liberacién del farmaco son determinantes
para la respuesta clinica. Estos hallazgos abren una via para optimizar los
regimenes de tratamiento y mejorar la adherencia. Para contextualizar
adecuadamente estos prometedores resultados, es fundamental

compararlos con la evidencia disponible en otras especies.

5.2 Analisis comparativo en el contexto de |a investigacion interespecies

La comparacion de los hallazgos en la especie canina con estudios
realizados en otras especies es crucial para reforzar la validez biolégica de
los efectos observados del CBD. Si un compuesto demuestra efectos
consistentes a través de diferentes modelos animales y en humanos, se
fortalece la hipotesis de que su mecanismo de accion esta conservado

evolutivamente, aumentando la confianza en su potencial terapéutico.

La siguiente tabla resume los hallazgos clave en diversas especies,
contextualizando la evidencia canina dentro de un marco de investigacion

mas amplio.
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Tabla 7. Hallazgos claves en diversas especies.

Especie Hallazgos Clave Articulo
Reduccién significativa del dolor (escala HCPS) y disminucion de )
) ) ] o ) Interlandi et al.
Caballos marcadores inflamatorios y de estrés oxidativo (MDA, leucocitos) con la =)
administracion oral de CBD.
Disminucion del 50% en el indice de dolor musculoesquelético (FMPI) y )
i ) i ) ) ) Gutierre et al.
Gatos confirmacion termografica de la reduccion de la inflamacién local tras )
30 dias de tratamiento.
Reducciéon de la actividad nerviosa articular, disminucion de la Philpott et al.
Roedores inflamacioén local y un potencial efecto neuroprotector profilactico en &7 Hammell
modelos de artritis inducida. etal.®®
Percepcién de alivio del dolor en pacientes con OA. Identificacion de Fader et al. 9
Humanos receptores cannabinoides en el cartilago artrésico, lo que sugiere un , Dunn et al.
objetivo terapéutico directo. (60)

El analisis comparativo revela patrones comunes que trascienden las
barreras de especie. Tanto en perros como en caballos, gatos y modelos de
roedores, el CBD demuestra una capacidad consistente para modular el
dolor cronico y la inflamacién asociados a la OA. Esta coherencia
interespecifica fortalece la hipotesis de que el CBD ejerce su accién a través
de mecanismos biolégicos fundamentales y conservados, probablemente
mediados por el sistema endocannabinoide, que regulan la percepcion del
dolor y las cascadas inflamatorias. La correlacion entre la mejora clinica y la
modulacién de biomarcadores inflamatorios y de estrés oxidativo, observada
en multiples especies, proporciona una base mecanicista que apoya los

beneficios funcionales reportados.
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5.3 Interpretacion de los efectos sobre biomarcadores vy potenciales

mecanismos de accion

La evaluacién de biomarcadores en los estudios revisados ofrece una
ventana a los mecanismos fisioldgicos que subyacen a los efectos clinicos

del CBD. Sin embargo, la evidencia en este ambito es heterogénea.

Se observa una discrepancia notable en los resultados de los
biomarcadores. Por un lado, estudios como los de Martelo et al. “® y Amato
et al. ®? reportaron cambios significativos en marcadores especificos de
estrés oxidativo e inflamacién, como un aumento del glutation reducido
(GSH) y la interleucina-10 (IL-10), y una disminuciéon de la proteina C
reactiva (CRP), los metabolitos reactivos de oxigeno (d-ROMs) y la
interleucina-6 (IL-6). Estos hallazgos sugieren que el CBD puede ejercer
efectos antioxidantes y antiinflamatorios sistémicos. En contraste, otros
estudios, como los de Gamble et al. ®® y Verrico et al. “®, no encontraron
alteraciones relevantes en los paneles bioquimicos o hematoldgicos

generales.

Una hipdtesis plausible para explicar esta discrepancia es que el
efecto del CBD es mas selectivo de lo que los analisis de rutina pueden
detectar. Es probable que su accidn se centre en la modulacién de vias
especificas de sefalizacion inflamatoria y de estrés oxidativo, en lugar de
producir cambios generalizados en la bioquimica sanguinea. Esto implicaria
que para conocer su mecanismo de accién se requiere la medicién de
biomarcadores mas especificos y sensibles como los de degradacion y

reparacion del cartilago.

Resulta igualmente reveladora la ausencia de cambios significativos
en las pruebas de imagen (radiografias y termografia) en el estudio de
Soontornvipar et al. “” y en las mediciones objetivas de la marcha mediante
plataformas de fuerza de Talsma et al. ®3. Este patrén sugiere que el
principal beneficio clinico del CBD en el corto plazo no reside en una

modificacion estructural de la articulacion artrésica —es decir, no es una
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terapia modificadora de la enfermedad—, sino en la modulacion de la
percepcion del dolor (efecto analgésico) y la reduccién de la inflamacién
subclinica (efecto antiinflamatorio). Esto implica posicionar adecuadamente
el CBD en un futuro arsenal terapéutico y admitir las limitaciones de la

evidencia actual.

5.4 Limitaciones

A pesar de los resultados prometedores, es necesario reconocer las
limitaciones metodoldgicas de los estudios revisados para interpretar los
hallazgos con la debida cautela y para orientar el disefio de futuras
investigaciones. La evidencia actual, aunque consistente en su direccion,
adolece de debilidades que impiden la formulacion de conclusiones

definitivas y la estandarizacion de su uso clinico.

5.4.1 Metodologicas

Todos los estudios usaban un tamafio de muestra reducido, oscilando
entre 16 y 42 perros por grupo, por lo general habia una falta de
heterogeneidad en las poblaciones de estudios, ya que tanto raza, peso,
sexo y grado de enfermadad variaba y/o no estaba especificado, y la
duracion de los estudios era en su mayoria breves y sin una
retroalimentacion (feedback) posterior al fin del estudio, por lo que hay una
restriccion a la hora de generalizar los resultados y una falta de controles

que pueden afectar la validez interna y externa de sus hallazgos.

5.4.2 Variabilidad en las dosis y formulaciones

Ningun estudio utilizé las mismas dosis de CBD ni procedian del
mismo proveedor, por lo que no existié consenso sobre las dosis optimas ni
estandarizacién en los protocolos de administracion. Por otro lado, las
formulaciones fueron variadas, lo que pudo afectar a la biodisponibilidad y

resultados obtenidos.
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5.4.3 Limitaciones en los biomarcadores y datos secundarios

Los resultados de biomarcadores fueron variados en distintos
estudios, por lo que no hubo uniformidad. Los resultados radiograficos y

térmicos fueron poco concluyentes, por lo que no aportaron fiabilidad.

5.4.4 Publicaciones recientes y falta de replicacion

Al ser un objeto de estudio novedoso, existen pocos estudios, y todos
son recientes, por lo que no han sido aun replicados, para confirmar su

validez y aplicabilidad a entornos clinicos.

5.4.5 Implicaciones éticas y regulatorias

Los estudios se deben realizar asegurando el bienestar Animal, lo cual
es mas complicado que en humanos, al no tener la capacidad de
comunicacion. Debe haber una justificacidn cientifica, supervision veterinaria

continua, y debe estar todo el proceso regulado y supervisado.
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7. Conclusién

Tras la ejecucion de la revisidn bibliografica de alcance sobre la
farmacoterapia con cannabidiol (CBD) —tanto en protocolos de monoterapia
como en sinergia con otros fitocannabinoides o como adyuvante de terapias
multimodales aprobadas para la osteoartritis (OA) canina— se desprenden

las siguientes conclusiones:
1. Modulacion del dolor y eficacia analgésica

La evidencia cientifica actual demuestra de manera consistente una
reduccion significativa en los indices de dolor y una mejora sustancial en la
funcionalidad motriz. Este efecto analgésico resulta objetivo mediante
herramientas de evaluacion validadas, incluyendo cuestionarios para
propietarios (como el Canine Brief Pain Inventory) y evaluaciones clinicas
veterinarias. Los datos sugieren que el CBD interviene eficazmente en la
modulacién de la percepcion nociceptiva, estableciéndose como un agente

con un solido papel terapéutico en el manejo del dolor agudo y crénico.
2. Impacto en la calidad de vida (Qol) y funcionalidad

La administracion de CBD se correlaciona positivamente con una
mejora en la calidad de vida del can. Las escalas de actividad y bienestar
muestran incrementos significativos, especialmente en las fases iniciales del
tratamiento. Sin embargo, se observa que su potencial es mayormente eficaz
a corto y medio plazo, requiriéndose aun mas datos para estandarizar su

eficacia en terapias de mantenimiento prolongadas.
3. Efectos fisiologicos, séricos y limitaciones estructurales

A nivel fisiolégico y bioquimico, se evidencia una respuesta favorable
en la modulacion de biomarcadores de inflamacion sistémica y estrés
oxidativo. No obstante, es imperativo senalar que, basandose en la seleccion
de los estudios de este trabajo, el CBD no posee propiedades modificadoras

de la enfermedad (Disease-Modifying Osteoarthritis Drugs o DMOADs); es
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decir, no se han reportado cambios en la arquitectura o regeneracion
estructural de las articulaciones afectadas. Su accidn es fundamentalmente

paliativa y antiinflamatoria, no reconstructiva.
4. Posicionamiento clinico y robustez metodologica

La solidez de la evidencia es notablemente superior cuando el CBD se
integra en protocolos de administracion coadyuvante en comparacién con la
monoterapia. Los estudios con evaluacién aislada presentan, de manera
general, limitaciones metodoldgicas y muestras reducidas que impiden, por
el momento, posicionar al CBD como una alternativa independiente y
autosuficiente a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) u otros

farmacos convencionales.

En definitiva, el CBD se perfila como un coadyuvante prometedor para
optimizar el bienestar y la calidad de vida en caninos con OA. No obstante, la
transicion de "suplemento" a "medicamento veterinario de primera eleccién"
requiere de investigaciones clinicas adicionales, aleatorizadas vy
estandarizadas. Estas deben enfocarse en definir con precision los perfiles
de seguridad a largo plazo, la farmacocinética especifica y las pautas
posoldgicas Optimas para consolidar su lugar en la medicina veterinaria

basada en la evidencia.
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