Palabras clave:

Tetrahidrocannabidiol,
cromatografia liquida
de ultrarendimiento,
toxicologia, marihuana,
flumazenil

Keywords:

Tetrahydrocannabidiol,
ultraperformance liquid
chromatography, toxicology,
marijuana, flumazenil

PEQUENOS ANIMALES

(R)EVOLUTION

El flumazenilo puede mejorar
la marcha y el estado mental
en perros que presentan
intoxicacién por marihuana

32

El flumazenilo puede
mejorar la marchay
el estado mental en
perros que presentan
intoxicacion por
marihuana

Alyson H. Fitzgerald", Yuntao Zhang? Samuel Stewart?, Scott A.
Fritz?, Alex M. Lynch* Monique Ramras® y Stacy D. Meola'

'Department of Emergency and Critical Care, Wheat Ridge Animal
Hospital, Wheat Ridge, CO, United States

2\leterinary Diagnostic Lab, Kansas State University College of
Veterinary Medicine, Manhattan, KS, United States

SEthos Veterinary Health, Woburn, MA, United States

“Department of Emergency and Critical Care, North Carolina State
University College of Veterinary Medicine, Raleigh, NC, United States
*Department of Emergency and Critical Care, Cornell University
College of Veterinary Medicine, Ithaca, NY, United States



https://axoncomunicacion.net/?p=133385

Introduccién: Junto con el creciente panorama de legalizacién del
uso de la marihuana recreativa destinada a los seres humanos en
Estados Unidos, los casos de intoxicacion canina por marihuana han
ido en aumento. Lo mas habitual es que estos perros presenten sig-
nos clinicos leves y respondan bien a las terapias de apoyo. Sin em-
bargo, los pacientes pueden seguir ataxicos, incapaces de caminar o
permanecer muy sedados en el momento del alta. Nuestra hipotesis
era que el flumazenilo mejoraria el nivel de conciencia, los reflejos
del tronco cerebral, la marcha y la postura en perros con intoxica-
cion por marihuana.

Métodos: Se incluyeron diecisiete perros que presentaban toxico-
sis por marihuana. Se utilizaron la Puntuacién de Coma de Glas-
gow Modificada (MGCS por sus siglas en inglés) y la Puntuacion de
Gravedad Canina por Marihuana (CMSS por sus siglas en inglés),
para evaluar el nivel de conciencia, los reflejos del tronco cerebral,
la marcha y la postura. Se administro flumazenilo 0,01 mg/kg por
via intravenosa una vez. Se registraron los valores basales inmedia-
tamente antes de la administracién de flumazenilo 5 min, 15 miny
30 min después del flumazenilo. Se recogid suero y se analizd para
delta-9-THC mediante cromatografia liquida de ultra rendimiento.

Resultados: Hubo un cambio significativo en la MGCS y la CMSS tras
la administracion de flumazenilo (p = 0,0033 y p < 0,001). La media-
na de CMSS alinicio fue de 17 (10-19), a los 5 min fue de 18 (10-21),
alos 15 min fue de 18 (12-22) y a los 30 min fue de 19 (14-22). Hubo
una diferencia significativa entre la concentracién de delta-9-THC y
la puntuacién de signos clinicos (p = 0,0275).

Discusion: La administracién de flumazenilo al perro afectado por
toxicosis por marihuana podria dar lugar a una mejora de la mar-
cha, la postura y el nivel de conciencia. Podria existir cierta capaci-
dad discriminativa del CMSS para estratificar el nivel de gravedad
de la toxicosis canina por marihuana.

En la Ultima década, las intoxicaciones por marihuana se han visto
con mas frecuencia en perros de todo Estados Unidos (1-4). El con-
sumo recreativo de marihuana se ha legalizado en varios estados, y
la obtencion de este producto se ha hecho mas accesible al publico
(1). En el 99% de los perros intoxicados se observan signos neuro-
l6gicos (5), caracterizados por depresion mental, ataxia, midriasis
e hiperestesia. Ademas, se suele informar de hipersalivacién, bra-
dicardia, emesis y goteo de orina (6). Puede haber una morbilidad
considerable en los casos afectados, habiéndose notificado mortali-
dad en algunos casos raros. Se ha producido, ademas, un aumento
de la potencia de los productos derivados de la marihuana en las
ultimas décadas, lo que podria estar relacionado con la morbilidad
asociada a la intoxicacion por marihuana en perros (7). Los trata-
mientos son de apoyo por naturaleza, pero en animales mas grave-
mente afectados, los tratamientos podrian incluir emulsion lipidica
o terapia extracorporea (8).

El principal compuesto psicoactivo de la marihuana es el tetrahi-
drocannabinol (THC), que actua principalmente sobre los receptores
cannabinoides 1y 2 (CB1 y CB2) situados en el cerebro y el siste-
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ma nervioso periférico, respectivamente (6, 9, 10). Los perros tienen
mas receptores cannabinoides en el cerebro que los humanos, lo
gue podria explicar su mayor sensibilidad a los productos derivados
de la marihuana (9). El sistema endocannabinoide tiene un amplio
efecto en numerosos sistemas organicos. Dos endocannabinoides
bien conocidos, la anandamida (ANA) y el 2-araquidonoilglicerol (2-
AG), regulan las funciones neuroldgicas, inmunitarias e inflamato-
rias a través de su efecto sobre los receptores CB1 y CB2. Un es-
tudio in vitro descubrié que el 2-AG podria tener un punto de unién
dnico con el receptor del acido y-aminobutirico tipo A (GABA,) (11,
12). El agonismo del receptor GABA, esta implicado en la sedacion
y la inhibicion del centro de excitacién que podria estar implicado
en el ciclo del sueno y el mantenimiento de la anestesia (13, 14). El
flumazenilo antagoniza de forma competitiva el punto de unién de
las benzodiacepinas en el GABA, (15). En personas, el flumazenilo
se asocia con la reversion de los efectos de hipndticos, opioides,
sindrome serotoninérgico, intoxicacion por alcohol y otros depreso-
res del SNC (14, 16-19). Un informe de un caso describié una rapida
mejoria mental en dos ninos que estaban en coma después de inge-
rir marihuana (19). Actualmente, existe una laguna de conocimiento
sobre si el flumazenilo pudiera ser un complemento Util en el trata-
miento de la intoxicacién por THC en perros.

El objetivo principal de este estudio era evaluar el efecto de la ad-
ministracién de flumazenilo en perros con toxicosis por marihuana.
Nuestra hipotesis era que la administracién de flumazenilo mejora-
ria las puntuaciones de la marcha, los reflejos del tronco cerebral, la
postura y el nivel de conciencia. Un objetivo secundario fue evaluar
un novedoso sistema de puntuacién clinica en perros afectados, ba-
sado en la evaluacion de la marcha, la postura, los reflejos del tron-
co cerebral y el nivel de consciencia.

Diecisiete perros acudieron a un hospital privado de referencia con
toxicosis por marihuana sospechada o confirmada, y se incluyeron
de forma prospectiva en este estudio piloto tras obtener el consen-
timiento del cliente. Se obtuvo la aprobacion del Comité de Cuidado
y Uso de Animales antes de iniciar el estudio. Se utilizaron simulta-
neamente dos sistemas de puntuacion: la Puntuacion de Coma de
Glasgow Modificada (MGCS) y un novedoso sistema de puntuacion
de toxicosis por marihuana titulado Puntuacién de Gravedad Canina
por Marihuana (CMSS), que fue adaptado tanto de la MGCS como
de la Escala para la Evaluacion y Calificacion de la Ataxia (Tabla Su-
plementaria S1) (20, 21). Los técnicos veterinarios y los veterina-
rios recibieron formacién sobre como utilizar ambos sistemas de
puntuacion. La puntuacion fue realizada por técnicos, veterinarios
adjuntos y veterinarios de urgencias sénior.

De los 17 perros inscritos, 5/17 (29,4%) eran de raza toy [(Chihuahua
(2), mestizo de Maltés (1), mestizo de Terrier (1), mestizo de Yorkie
(1)]. Otras razas representadas son el Pembroke Welsh Corgi (1),
mestizo de Australian Cattle Dog (1), Terranova (1), Goldendoodle
(1), mestizo de Lab (1), Pug (1), mestizo de Cocker spaniel (1), Mini
Pastor Australiano (1), mestizo de Boxer (1), Shiba Inu (1), San Ber-
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nardo (1) y Labrador Retriever (1). Habia 10 machos (8 castrados, 2
intactos) y 7 hembras (6 esterilizadas, 1 intacta). Alrededor del 30%
(5/17) tenian menos de 1 ano de edad, con una mediana de edad de
3 anos (rango: 5 meses a 12 anos). La mediana de peso era de 10,5
kg (2,9-58 kg).

Se registraron las puntuaciones de la evaluacion basal en el mo-
mento de la presentacion y, a continuacién, se extrajeron 3 ml de
sangre total mediante venopuncién yugular o cefalica y se coloca-
ron inmediatamente en un tubo de plastico sin ningun aditivo. Se
administré una Unica inyeccion intravenosa de flumazenilo (0,01
mg/kg) durante aproximadamente 1 min. Se volvieron a evaluar el
MGCS y el CMSS 5, 15 y 30 min después de la administracion de
flumazenilo (Figuras 1, 2). Ademas, durante el periodo de monito-
rizacion se registraron la frecuencia cardiaca, el goteo de orina, la
hiperestesia, la vocalizacion y los vomitos. Después del punto tem-
poral de 30 minutos, todas las intervenciones de tratamiento pos-
teriores proporcionadas a los casos clinicos quedaron a discrecion
del clinico principal.

La sangre recogida se centrifugé inmediatamente a 3.400 rpm du-
rante 10 min. A continuacion, se pipeted cuidadosamente el suero
en crioviales de plastico separados y se congeld a -20°C o -80°C.
Las muestras recogidas durante los 2 primeros meses se almace-
naron en un congelador a -20°C. Transcurrido ese tiempo, el hospi-
tal obtuvo un congelador a -80 °C y las muestras se almacenaron
alli. Después de 12 meses de recogida de muestras, éstas se en-
viaron juntas durante la noche en hielo para el analisis por lotes de
THC mediante cromatografia liquida de ultra rendimiento, ionizacion
por electrospray y espectrometria de masas (UPLC-ESI-MS/MS) uti-
lizando un método previamente validado para suero canino (22).
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Diagrama de cajas que muestra el cambio en la Escala de Coma de
Glasgow Modificada (MGCS) en 17 perros tras la administracion de flumazenilo
al inicio (mediana 16, rango 9-17), 5 min (mediana 16, rango 12-17), 15 min
(mediana 16, rango 13-16) y 30 min (mediana 17, rango 13-18) * Indica significacion
estadistica.
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Diagrama de cajas que muestra el cambio en la puntuacion de gravedad
de la marihuana canina (CMSS) en 17 perros tras la administracion de flumazenilo
alinicio (mediana 17, rango 10-19), 5 min (mediana 18, rango 10-21), 15 min
(mediana 18, rango 12-22) y 30 min (mediana 19, rango 14-22) * Indica significacion
estadistica.

Los datos se analizaron mediante software estadistico (GraphPad
Prism 10.1.2). Se evalué la normalidad de las variables continuas
mediante graficos Q-Q y pruebas de Shapiro-Wilk. No se cumplié la
normalidad para ninguna de las variables evaluadas, incluso tras
transformaciones logaritmicas. El cambio en MGCS y CMSS desde
el inicio hasta 30 min después de la administracion de flumazenilo
se analiz6 mediante pruebas de Friedman. El cambio en la media-
na de CMSS se analizé entre varios puntos temporales utilizando
las pruebas de comparacion multiple de Dunn. Para el analisis, las
concentraciones séricas de THC se agruparon en 0-100 ng/mL, 100-
200 ng/mL y >200 ng/mL y se compararon con la CMSS basal me-
diante una prueba de Kruskal-Wallis. La comparacion de los pesos
de los pacientes entre cada una de las categorias de rangos de THC
tambiéen se calculé mediante una prueba de Kruskal-Wallis. La sig-
nificacion se determind mediante un valor p < 0,05.

De los 17 pacientes incluidos, en 4/17 se habia confirmado la expo-
sicién a la marihuana (2 productos de marihuana a base de choco-
late, 1T material vegetal de marihuana y 1 producto en gominola), y
en 13/17 se sospecho la exposicion basandose en los antecedentes
y la exploracion fisica de los pacientes. Los signos clinicos mas fre-
cuentes fueron ataxia, hiperestesia, goteo de orina y déficit de ner-
vios craneales (Tabla 1). Se registro la frecuencia cardiacaen 10/17
pacientes y la temperatura rectal en 15/17 pacientes. Los pacien-
tes estaban mdas frecuentemente hipertérmicos (temperatura rectal
>102.5, 6/15) y taquicardico (frecuencia cardiaca > 120 latidos por
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Frecuencia de aparicion de signos clinicos o hallazgos del examen fisico.

Signos clinicos o hallazgos del examen fisico

Ataxia 12/17 (71%)
11/17 (65%)
9/17 (53%)
10/17 (59%)
10/17 (59%)
3/17 (18%)

Hiperestesia

Goteo de orina

Deficit de nervios craneales

Disminucion reflejos pupilares

Respuesta de amenaza ausente o reducida

Ausencia de propiocepcidn consciente 1/17 (6%)
Disminucion del reflejo parpebral 1/17 (6%)
Estrabismo 1/17 (6%)
Disminucién de la sensibilidad nasal 1/17 (6%)
Hipertermia 6/15 (40%)
Hipotermia 1/15 (7%)
Taquicardia 4/10 (40%)

Bradicardia

3/10 (30%)

minuto) en este grupo. Sélo 2/17 (11,8%) pacientes fueron tratados
como pacientes hospitalizados y todos los demas como pacientes
ambulatorios. Un paciente tenia antecedentes de convulsiones bien
controladas y recibié fenobarbital y suplementos de cannabidiol. No
se observaron otros antecedentes médicos pertinentes en ningun
otro paciente.

Durante el periodo de monitorizacion de 30 minutos se produjo un
cambio significativo en la media de las puntuaciones basales tras la
administracion de flumazenilo tanto para MGCS como para CMSS
(Figuras 1, 2). La media de MGCS basal fue de 16 (9-17), a los 5 min
posflumazenilo fue de 16 (12-17), a los 15 min fue de 16 (13-16) y a
los 30 min fue de 17 (13-18). La media de CMSS al inicio fue de 17
(10-19), a los 5 min fue de 18 (10-21), a los 15 min fue de 18 (12-22)
y a los 30 min fue de 19 (14-22). Tras las comparaciones multiples
de Dunn hubo una mejora estadisticamente significativa en las pun-
tuaciones de MGCS y CMSS de 0 a 30 min (Tabla 2).

Se analizd el THC sérico en los 17 pacientes. Se identificaron con-
centraciones detectables de THC en 16 de los 17 perros (94%). La
concentracion serica media de THC en esta cohorte fue de 214,93 ng/
mL (rango: 0-1725,4 ng/mL). Hubo una relacion inversa significativa
entre la concentracion sérica de THC y la CMSS basal (Tabla 3). En los
pacientes con concentraciones séricas de THC entre 0 y 100 ng/mL
la puntuacion media fue de 18, entre 100 y 200 ng/mL la puntuacién
media fue de 16,5,y >200 ng/mL la puntuacién media fue de 11,5. No
hubo diferencias significativas al comparar el peso de los pacientes
con cada una de las categorias de los rangos de concentracion de
THC (p = 0,19). En 4/17 pacientes, no hubo cambios desde la CMSS
basal hasta 30 min después de la administracién de flumazenilo.
Ademas, 1/4 perros sin cambios en la CMSS tras la administracion de
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Diferencia de suma de rangos en CMSS.

Comparativa Principal diferencia Ajuste a valor p*
0 min vs. 5 min +11.0 0.86

0 min vs. 15 min +19.5 0.06

0 min vs. 30 min +29.5 0.0005

5 minvs. 15 min +8.5 >0.99

5 min vs. 30 min +18.5 0.0839

15 min vs. 30 min +10.0 >0.99

Valor p calculado mediante la prueba de comparaciéon multiple de
Dunn, n = 17. El valor en negrita indica significacion estadistica.

Comparacidn de la concentracion basal de CMSS y THC sérico.

[A9-THC] (ng/mL) 100-200

Medio 18.0 16.5 11.5
En rango 14.0-19.0 10.0-18.0 11.0-12.0
Valor p 0.0275

Valor p calculado mediante la prueba de Kruskal-Wallis, n = 17.

flumazenilo también presentaban una disminucion de la respuesta
de amenaza en el ojo derecho y ausencia de sensacion nasal bilateral
en la exploracion fisica. Esto motivo la realizacién de pruebas neuro-
logicas adicionales que dieron como resultado el diagndstico de me-
ningoencefalitis de etiologia desconocida en base a la IRM y toxicosis
por THC en base a la presencia de THC en suero. Este paciente tenia
una puncion de LCR normaly realce meningeo difuso en la RM. Un pa-
ciente vomitd y dos pacientes vocalizaron durante el periodo de mo-
nitorizacién. Aparte de los vomitos de un paciente, no se registraron
otros efectos adversos. El paciente con antecedentes de convulsiones
no presentd actividad convulsiva 24 h después del alta.

Evaluamos el impacto de la administracion de flumazenilo como
tratamiento adyuvante para perros con toxicosis sintomatica por
marihuana. Los sintomas se evaluaron utilizando un esquema de
puntuacion establecido (MGCS) y una puntuacion novedosa (CMSS).
La administracion de flumazenilo se asocié con mejoras en ambas
puntuaciones en 30 minutos, en consonancia con la reduccién de
la gravedad de los signos neuroldgicos. Se identificaron concentra-
ciones cuantificables de THC en todos los perros excepto en uno.
Los perros con un CMSS mas bajo tendian a tener concentraciones
séricas de THC significativamente mas altas. Por tanto, esta nueva
puntuacion resulta prometedora como nuevo indicador de la grave-
dad clinica en los perros afectados.

La toxicosis por marihuana en perros es frecuente y suele causar una
morbilidad significativa pero autolimitada. Sin embargo, se han noti-
ficado casos mortales y podrian ser necesarias intervenciones mas



especificas para acelerar la recuperacién clinica (1). En medicina ve-
terinaria, el flumazenilo se utiliza principalmente para revertir la ex-
citacion paraddjica y prolongar los tiempos de recuperacion tras la
administracién de benzodiacepinas (23). El flumazenilo se utiliza en
medicina humana para revertir los efectos de varios tdxicos, incluida
la marihuana (14, 16-19). El objetivo de este estudio, por lo tanto, era
evaluar sila administracion de flumazenilo se asociaba con una mejora
de los signos clinicos en perros con toxicosis sintomatica por THC. En
nuestro estudio 13/17 y 10/17 perros afectados mejoraron (=1 cambio
en la puntuacion respecto a la basal) las puntuaciones CMSS y MGCS,
respectivamente, a los 30 minutos de la administracion de flumazeni-
lo, en consonancia con signos neuroldgicos menos graves (Tablas su-
plementarias S2, S3). El MGCS puede ser un sistema de puntuacion
menos sensible en comparacion con el novedoso CMSS. La frecuencia
de ataxia en esta cohorte fue del 70% y el MGCS no evalla este para-
metro, a diferencia del CMSS. No observamos mejoria estadistica en
ninguna de las puntuaciones a los 5 0 15 minutos de la administra-
cion de flumazenilo. Curiosamente, el efecto maximo del flumazenilo
se produce 6-10 min después de la administracion en personas (15),
con una semivida de eliminacion de 40-60 min. En perros a los que se
administro tiletamina-zolazepam, se produce una mejora dependiente
de la dosis en la capacidad para ponerse de pie y caminar 10 min des-
pués de la administracion de flumazenilo (23). Es posible que una dosis
adicional o superior de flumazenilo hubiera conseguido una respuesta
clinica mas rapida. También es plausible que el débil efecto antagonista
GABA, del flumazenilo sobre el THC se retrase en comparacion con el
efecto antagonista competitivo mas fuerte observado con el flumazeni-
loy las benzodiacepinas. Es posible que los perros incluidos en nuestro
estudio hubieran mejorado por si solos a pesar del uso de flumazenilo.
Sin embargo, dado que la semivida biolégica del THC es de aproxima-
damente 30 h, las mejoras espontaneas clinicamente manifiestas en
30 min son menos plausibles (6, 9).

Los déficits craneales estaban presentes en el 58% de los perros
afectados en nuestro estudio, lo que parece superior a los informes
anteriores en la literatura veterinaria (4, 8). El retraso de los reflejos
pupilares en uno o ambos ojos fue el déficit de nervios craneales
mas comun observado. Binagia et al. publicaron recientemente un
amplio estudio retrospectivo de pacientes con toxicosis canina por
marihuana, en el que informaron de retraso o ausencia de reflejos
pupilares en el 1,3% de los casos (4). La razén de estas diferencias
no se conoce, aunque la variacion de observador entre los clinicos
gue realizan examenes de los nervios craneales es plausible. Los
reflejos pupilares se evaluaron como normales al final del periodo
de monitorizacion de 30 minutos en 6/10 pacientes, lo que sugie-
re gue hubo un cambio observable en la velocidad de la respuesta
pupilar. En humanos parece haber una correlacién entre concen-
traciones mas altas de THC y reflejos pupilares mas retardados. La
concentracion sérica media de THC en esta cohorte de perros fue
superior a la comunicada anteriormente, lo que podria explicar la
mayor frecuencia de anomalias pupilares (22).

A un perro de este estudio piloto se le diagnosticoé tanto toxicosis por
marihuana como meningitis de etiologia desconocida. En humanos,
existe una posible asociacién entre el THC y la apariciéon aguda de
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encefalitis necrotizante sin evidencia de etiologia infecciosa (24). En
perros con meningitis-arteritis que responden a esteroides hay un
aumento de endocannabinoides circulantes, y el THC puede aumen-
tar directamente la concentracién de endocannabinoides plasmati-
cos (10, 25). Aunque existen publicaciones que demuestran las pro-
piedades antiinflamatorias de los endocannabinoides, tanto in vivo
como in vitro los trabajos han demostrado que el AG-2 puede des-
empenar un papel proinflamatorio a través de la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno, promoviendo la migracion de globulos
blancos y estimulando la liberacién de citoquinas proinflamatorias
(10). Esto sugiere que la accién inmunomoduladora del THC podria
contribuir a un estado proinflamatorio que condujo a la aparicion de
meningoencefalitis en este paciente.

Existen escasos informes en la literatura humana que afirmen que
la reversion con flumazenilo puede causar convulsiones y arritmias
cardiacas. Los informes se asocian a menudo con dosis elevadas
de flumazenilo, antecedentes de uso crénico de benzodiacepinas o
antecedentes de ingestion de multiples farmacos (15). En un amplio
estudio observacional en seres humanos, la administracion de flu-
mazenilo no produjo convulsiones ni arritmias en aquellos pacien-
tes a pesar de los antecedentes de convulsiones y de la ingestién de
multiples farmacos (18). Otros efectos secundarios menores del flu-
mazenilo en humanos son vomitos, salivacion y ansiedad (18). En un
estudio en el que se administra flumazenilo a beagles para revertir
la tiletamina-zolazepam, se notificaron convulsiones, hipersalivacién,
vocalizacion y opistotonos a dosis 8-16 veces superiores a la dosis
utilizada en este estudio piloto (0,01 mg/kg) (23). Un perro de este
estudio piloto vomitd durante el periodo de monitorizacién pero tenia
antecedentes de vdmitos antes de la presentacidn, lo que podria estar
relacionado con la ingestion previa de marihuana o la administracion
de flumazenilo. Un perro inscrito tenia un historial de convulsiones
bien controladas con fenobarbital y CBD y llevaba mas de un ano sin
convulsiones, y no se observo actividad convulsiva durante la moni-
torizacién ni en las 24 h posteriores al alta tras el seguimiento con el
propietario. Sin embargo, dada la pequena cohorte de este estudio, no
puede determinarse si existe un mayor riesgo de convulsiones al ad-
ministrar flumazenilo a dosis estandar a pacientes con antecedentes
de convulsiones. También es prudente mencionar que si un perro su-
fre una convulsion tras la administracion de flumazenilo, las benzo-
diacepinas pueden ser menos eficaces para poner fin a la convulsién.

En nuestro estudio, los perros con concentraciones séricas de THC
mas altas tenian una CMSS mas baja al inicio del estudio. Esto po-
dria indicar que estos pacientes estaban mas gravemente afectados;
sin embargo, recogimos el suero en el momento de la presentacién
y los perros se presentaron en diferentes puntos temporales tras la
exposicién. En el caso de tres de estos perros, el suero se almacend
en un congelador a -20°C hasta que el hospital adquirié un congela-
dor a -80°C mas tarde. Los productos de marihuana a base de resina
con distintos niveles de concentracion de THC no mostraron diferen-
cias estadisticas en las concentraciones de THC durante un periodo
de cuatro anos cuando se almacenaron a -20°C (26). Por lo tanto, es
poco probable que existan diferencias en la estabilidad del THC entre
las muestras almacenadas en el congelador a -20°Cy a -80°C.
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Un paciente tenia una concentracion sérica de THC > 1.500 ng/mL, la
mas alta de esta cohorte, y al mismo tiempo tenia la puntuacién CMSS
mas baja (11/22). Sélo hubo 3 pacientes con puntuaciones CMSS de
12 0 menos. Estos pacientes, aunque todos tuvieron un cambio signi-
ficativo respecto a la CMSS basal (+2 o superior) a lo largo de los 30
minutos, 2/3 tuvieron cambios drasticos en la CMSS respecto a la ba-
sal (+by +6). No se pudo evaluar la marcha de dos de los perros debi-
do a un deterioro grave (la marcha contribuyé con 0 a su puntuacién)
que afectd a su puntuacion basal general. Todos los pacientes tenian
concentraciones detectables de THC en suero excepto un paciente
cuya puntuacion no cambioé durante todo el periodo de seguimiento.
El suero de este paciente se almacend a -80°C inmediatamente des-
pués de la recogida hasta su envio para el analisis.

Las limitaciones de este estudio incluyen la falta de un grupo de con-
trol, el pequeno tamano de la muestra, diferentes evaluadores de
puntuacion, diferentes condiciones de almacenamiento y la escasez
de pacientes con toxicosis moderada y grave por marihuana. Hubo un
cambio significativo en CMSS y MGCS después de 30 minutos de la
administracion de flumazenilo y para algunos pacientes esto resultd
en una leve mejoria clinica o ningun cambio desde la linea de base.
Aunque parece que el flumazenilo se tolera bien en esta pequena co-
horte de pacientes, debe utilizarse con precaucién dependiendo de
los factores del paciente y del escenario de exposicion.

En conclusidn, el flumazenilo podria considerarse como un trata-
miento complementario para la toxicosis por marihuana basando-
nos en nuestras observaciones de mejoria de los sintomas neurolo-
gicos a los 30 minutos de la administracion en los perros afectados.
El sistema de puntuacion CMSS pareci¢ identificar a los perros con
mayores concentraciones séricas de THC y sintomas mas graves.
Por ultimo, presentamos un nuevo caso de toxicosis por marihuana
y meningitis de etiologia desconocida concurrentes en un perro.

Los datos brutos que apoyan las conclusiones de este articulo seran
puestos a disposicién por los autores, sin reservas indebidas.

Los estudios con animales fueron aprobados por el Comité de Cui-
dado y Uso de Animales de ACI Bioscience. El nUmero de protocolo/
aprobacién es AUP-21-21. Los estudios se realizaron de acuerdo
con la legislacién local y los requisitos institucionales. Se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de los propietarios para la
participacién de sus animales en este estudio.

AF: Conceptualizacion, Analisis formal, Investigacién, Metodologia,
Redaccion - borrador original, Redaccién - revisién y edicion. YZ: Re-
copilacion de datos, Anadlisis formal, Redaccidn - revision y edicion.
SS: Recopilacion de datos, Metodologia, Software, Redaccion - revi-
sion y correccion. SF: Recopilacién de datos, Adquisicion de fondos,
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Redaccion - revision y edicidon. AL: Recopilacion de datos, Software,
Redaccion - revision y edicion. MR: Seleccion de datos, Investigacion,
Redaccion - revision y correccion. SM: Conceptualizacion, Investiga-
cion, Metodologia, Supervision, Redaccién - revision y edicién.

Los autores declaran haber recibido apoyo financiero para la in-
vestigacion, autoria y/o publicacion de este articulo. La financia-
cion interna fue proporcionada para los analisis de laboratorio por
la Universidad Estatal de Kansas y el Laboratorio de Diagnéstico
Veterinario, la financiacion hospitalaria por el Wheat Ridge Animal
Hospital y por el apoyo de Ethos Discovery.

Los autores declaran gue la investigacion se ha llevado a cabo en
ausencia de relaciones comerciales o financieras que pudieran in-
terpretarse como un posible conflicto de intereses.

Los autores declaran que no se ha utilizado IA Generativa en la crea-
cion de este manuscrito.

Todas las afirmaciones expresadas en este articulo son exclusiva-
mente las de los autores y no representan necesariamente las de
sus organizaciones afiliadas, ni las del editor, los redactores y los
revisores. El editor no garantiza ni respalda ningun producto que
pueda evaluarse en este articulo, ni ninguna afirmacion que pueda
hacer su fabricante.

El material complementario de este articulo puede consultarse
en linea en: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fvets.
20241516181 /full#fsupplementary-material

2-AG: 2-Aracidonilglicerol; ANA: Anandamida; CB 1: Receptor canna-
binoide 1; CB 2: Receptor cannabinoide 2; CMSS: Puntuacién canina
de gravedad de la marihuana; GABAR, eceptor y del acido amino-
butirico tipo A; MGCS: Escala de coma de Glasgow modificada; PLR:
Respuesta luminica pupilaraminobutirico tipo A; MGCS: Escala de
coma de Glasgow modificada; PLR: Respuesta pupilar a la luz; THC:
Delta-9-tetrahidrocannabinol; UPLC-ESI-MS/MS; Cromatografia li-
quida de ultra rendimiento, ionizacion por electrospray y espectro-
metria de masas.
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