CBD EN VETERINARIA \‘“/

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido
el cannabidiol (CBD) como una sustancia con numerosos
beneficios y un elevado potencial terapéutico.’

Su uso ha sido evaluado en una amplia gama de patolo-
gias y se le han atribuido propiedades neuroprotectoras,
antiepilépticas, ansioliticas y calmantes, analgésicas,
antiinflamatorias, antieméticas, estimulantes del apetito
y antitumorales.’

EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

EL CBD interactta con el sistema endocannabinoide (SEC).
Es un sistema bioldgico neuromodulador, compuesto de
receptores cannabinoides (Fig.1), cannabinoides

enddgenos (endocannabinoides) y enzimas responsables
de la sintesis y degradacion de los mismos. 3

Todos los mamiferos, incluidos perros y gatos, tienen el
SEC en sus organismos para el mantenimiento de la
homeostasis en multiples procesos fisioldgicos. *

Los endocannabinoides activan los receptores del SEC,
directa o indirectamente, generando una respuesta intrace-
lular y modulando la transmisién neuronal, regulando fun-
ciones vitales como la nocicepcidn, apetito, ritmo circadiano,
respuesta al estrés, termorregulacién o la memoria. **

Figura 1. Principales receptores del SEC

Los dos endocannabinoides principales son la Anandamida y
el 2-AG, los cuales interaccionan con los receptores del SEC: ®

CB1: Sistema nervioso central y periférico

CB2: Sistema immune (macrofagos, mastocitos y célu-
las de la glia, responsables del dolor inflamatorio)
5-HT1A (Serotonina): Estado de &nimo, ansiedad y
sueno

TRPV-1: Transmision y modulacién del dolor

EL CBD MIMETIZA A LOS ENDOCANNABINOIDES,
POR LO QUE PODEMOS ACTUAR DE MANERA
EXOGENA SOBRE EL SEC Y MODULAR CIERTAS
FUNCIONES EN BENEFICIO DE LOS PACIENTES. ¢

FITOCANNABINOIDES:
EFECTO SEQUITO

Dependiendo del proceso, el compuesto de extraccion de la
planta del cdhamo puede contener una sola molécula
cannabinoide (CBD aislado) o una amplia gama de
cannabinoides disponibles (espectro completo). Si el proceso
se hace de manera natural y no quimica, el compuesto obte-
nido preserva una mayor variedad de fitocannabinoides (FC)
(Fig.2) y por tanto conserva todas sus propiedades.

Figura 2. Espectro de fitocannabinoides que contiene Cannabis Sativa. ’

Los fitocannabinoides y terpenos que contiene tienen un
efecto sinérgico entre si cuando se administran en conjun-
to, resultando en un mayor efecto que si se administran de
manera aislada. Este hecho se conoce como efecto séquito.?

FARMACOCINETICA

Absorcion
La absorcidn via oral es rapida, aunque su administracién
junto a comida grasa la aumenta de 3 hasta 6 veces.

Distribucion
Se distribuye ampliamente por el organismo y atraviesa la
barrera hematoencefalica (BHE).

Metabolizacion

Se metaboliza mediante el citocromo P450. °'° Esto puede
afectar a la velocidad de metabolizacién de otros farmacos:
e Algunos antibidticos (pe. claritromicina)

e ltraconazol, Ketoconazol (antifungicos)

e Ciclosporina (quimioterapico)

»  Benzodiazepinas (antiepiléptico)

*  Amlodipino (antihipertensor)

Esto proporciona un efecto aditivo o sinérgico entre el CBD
y algunos farmacos, lo que permite reducir las dosis de los
mismos, muy Util sobretodo en pacientes polimedicados.

Excrecion
Se excreta principalmente por via renal.




¢EN QUE SITUACIONES PUEDE AYUDARNOS?

El uso de nutracéuticos a base de canamo y ricos en CBD estda aumentando debido a sus efectos antihiperalgésicos, antino-
ciceptivos, antiinflamatorios y neuroprotectores, o que los convierte en una opcidn terapéutica atractiva en perros y gatos.

Un tratamiento complementario con fitocannabinoides puede ser Util en situaciones en las que un tratamiento convencional
pueda tener limitaciones asi como para reducir, suprimir o potenciar su efecto: pacientes refractarios a la medicacion, pa-
cientes polimedicados, pacientes con afectaciones renales o hepaticas, apariciéon de reacciones adversas o efectos secunda-
rios de algunos farmacos o pacientes con multiples patologias concomitantes.

Figura 3. Principales indicaciones de los fitocannabinoides en veterinaria
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En medicina veterinaria, podemos aumentar la calidad de vida de los pacientes reduciendo los signos y la evolucion clinica
de algunas enfermedades. Concretamente, se han estudiado sus beneficios en dolor crénico y dolor neuropatico, artrosis,
epilepsia, procesos neoplasicos, enfermedades neurodegenerativas y en pacientes con ansiedad o estrés.

« s ARTROSIS

La creciente evidencia de estudios preclinicos respalda el
beneficio del Sistema Endocannabinoide como
objetivo terapéutico emergente para el dolor en OA.

Un reciente estudio randomizado, doble ciego, demostro la
efectividad y la seguridad del CBD comparado con placebo
para aliviar el dolor en perros con OA (Fig. 4).

El CBD-A parece funcionar de manera muy similar a los
AINEs comunes, sin el riesgo de aparicion de ulceraciones
gastricas o dano renal asociados a los AINEs.

SE CONCLUYE QUE 2 MG/KG DE ACEITE DE CBD
CADA 12 HORAS PUEDE AYUDAR A MEJORAR EL
CONFORT Y ACTIVIDAD EN PERROS CON OA. ™




(©) DOLOR CRONICO

Puede ir asociado a multiples patologias y generalmente es
refractario a los tratamientos convencionales, en especial el
dolor cronico de origen neuropatico. Ademas, puede derivar en
un estado de hiperalgesia y/o alodinia.

El SEC es el principal sistema de control del dolor en el organis-
mo, junto al sistema opioide.'® Por ello, el CBD puede modular el
dolor mediante varios mecanismos:

- Inhibicién de la secrecion de glutamato (NT asociado a la sefa-
lizacién nerviosa del dolor en el SNC)'™

- Estimulacion de receptores de Glicina - Receptores de NMDA'®
- Modulacion de receptores CB2R (segregacion de opioides
enddgenos)'

En concreto en el dolor neuropatico, actia mediante:'’

- Receptores 5-HT1A

- Disminucién de ROS (responsables del dolor neuropatico

- Modulacién de la actividad de la microglia (efecto
inmunomodulador)

—

\ J ANSIEDAD Y ESTRES

El Sistema endocannabinoide esta presente en todas las areas
del SNC implicadas en la ansiedad, miedo y estrés: hipocampo,
amigdala central y lateral y cortex prefrontal.

El CBD produce un efecto ansiolitico mediante:?%?°

- Modulacion de CB1R en neuronas glutamaeérgicas presinapti-

cas (la falta de CB1R provoca comportamientos mas ansiosos)

- Blogueo de la FAAH - Alarga la vida media de la Anandamida
y se produce el efecto ansiolitico

- Interaccioén con receptor 5-HT1A — Reduccion de la actividad

limbica y paralimbica (en modelos humanos)

- Aumento de serotonina (reduce la ansiedad)

En mascotas, un estudio reveld que el 50% de los propietarios
observaron una mejoria notable en sus perros cuando les
administraron un producto con cannabinoides.?

Por todo ello, los fitocannabinoides emergen como una
herramienta potencial para el control de la ansiedad.

(O) PROCESOS TUMORALES

Los fitocannabinoides han demostrado tener efecto en la reduc-
cion de algunos tumores asi como propiedades antiinvasivas,
antiangiogénicas, antimigratorias y antimetastasicas.

Su interaccion con los CB1R y CB2R, bloguean la enzima FAAH
(enzima de degradacién de los endocannabinoides) y acttan
como antagonistas de GPR55).

Ademas, reducen el dolor asociado al tumor y minimizan los
signos del conocido sindrome paraneoplasico, mediante la
modulacion del sistema inmune.

El CBD puede potenciar el efecto de algunos quimioterapicos
(pe. Temozolomida, Paclitaxel o Doxorrubicina) asi como reducir
su dolor asociado y paliar sus efectos secundarios (dolor neuro-
patico, nduseas) mediante la modulacion del receptor 5-HT1A.

El CBD-A ha demostrado ser mas efectivo que el CBD para
inhibir la migracion de células cancerosas.

« , EPILEPSIA

Aproximadamente un 25% de los casos de epilepsia no pueden
controlarse completamente con medicacion (epilepsia refractaria).

Los endocannabinoides son secretados para disminuir la
transmision neuronal y por tanto pueden reducir el umbral de
convulsion.EL CBD tiene efectos anticonvulsivos y neuroprotecto-
res en varios modelos in vivo de epilepsia.'® El principal receptor
implicado es el CB1R, activando una respuesta de proteccion
reduciendo la transmisidn entre neuronas glutamaérgicas, reba-
jando la excitabilidad neuronal y reduciendo el NT GABA."?

Ademas, se ha demostrado que el CBD ejerce un efecto sinérgico
con diferentes farmacos antiepilépticos (pe. benzodiacepinas),
por lo que puede ser Util como tratamiento complementario.?

En un estudio, en perros con tratamiento antiepiléptico, los perros
tratados con CBD mostraron una reduccion significativa en la
frecuencia de convulsiones (-33%).”!

() DISFUNCION COGNITIVA

Se estima que casi un 15% de perros sénior puede sufrir esta
patologia. El Sindrome de Disfuncién Cognitiva (SDC) a
ctualmente no tiene cura y su diagndstico es poco frecuente.
Los signos mas relevantes son: desorientacion, alteraciones
del sueno, eliminacién inadecuada y menor interaccion social y
actividad.

Los mecanismos de la enfermedad son parecidos a los del Al-
zheimer en humanos: pérdida de masa cerebral, cimulos de pla-
cas B-amiloides, hiperactividad de la microglia y neurotoxicidad.

Los cannabinoides ejercen una funcién neuroprotectora'y
antioxidante mediante una interaccién con CB2R que produce:
- Inhibicién de moléculas proinflamatorias

- Disminucién de las ROS (efecto antioxidante)

- Blogueo actividad microglia: Disminucién de citoquinas
proinflamatorias como IL-1B 252

\“/ OTRAS APLICACIONES

Nauseas - Antiemético
El CBD-A es mas eficaz para reducir las nauseas que el CBD,
mediante la interaccion directa con el receptor 5-HT1A.?!

IBD y enfermedades inflamatorias cronicas

EL CBD disminuye la hipermotilidad inducida en ratones y podria
activar indirectamente (inhibiendo la amida hidrolasa de AG) los
receptores CB1 entéricos, reduciendo la motilidad. %

Antiinflamatorio

El CBD-A funciona de manera muy similar a los AINEs comunes,
interaccionando con la COX-2 pero sin efectos adversos a nivel
gastrico o renal. 2

Problemas dérmicos

En casos de dermatitis atopica hay una sobreexpresion de de
CBR1y CBR2 en el epitelio. La administracién de un cannabimi-
meético (PEA) demostrd tener efectos antiinflamatorios, analgési-
cos y antipruriginosos en perros con dermatitis alérgica.
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