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Resumen

El Cannabis es una de las drogas mas consumidas a nivel mundial,
Uruguay en particular es el décimo pais con mayor consumo per
capita. Dado que en el pais se ha regulado legalmente el mercado
y consumo de Cannabis tanto de uso recreativo como medicinal
y ya que es posible tener acceso a productos medicinales y flores
de Cannabis en las farmacias de nuestro pais, es esperable que
exista mayor exposicion accidental de los animales domésticos
a estos productos. Asi mismo, la legalizacion ayuda a que los
propietarios se sientan seguros a la hora de reconocer que sus
mascotas pueden haber tenido acceso a productos a base de
Cannabis. Por lo tanto, resulta menester conocer detalladamente
la toxicodinamia, toxicocinética, signos clinicos, diagnostico
y tratamiento de la intoxicacion por Cannabis en pequefios

animales.
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Summary

Cannabis is one of the most consumed drugs worldwide, being
Uruguay the tenth country with higher consume per capita. Due
to the legally regulation of the medical and recreational Cannabis
market and consume and the possibility to buy medicinal
products and Cannabis flowers in the pharmacies of our country,
the enhancement of accidental exposure to Cannabis products in
small animals is expected. Furthermore, the legalization helps
pets’ owners to feel confident to recognize that their animals
could have ingested Cannabis products. Hence, it is fundamental
to be aware in the toxicodynamic, toxicokinetic, clinical signs,
diagnosis and treatment of Cannabis intoxication in small

animals.
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Introduccion

El Cannabis es la droga ilicita de uso recreativo mas consumida
a nivel mundial. En el afio 2017, un 3,8 % de la poblacion
adulta consumi6 esta droga al menos una vez (UNODC, 2017).
Popularmente suele nombrarse como “marihuana”, término
que refiere al material crudo de Cannabis (inflorescencias y
hojas secas de plantas hembras) utilizado con fines recreativos,
usualmente asociado con los efectos negativos y el impacto
social de la misma (Hazekamp, 2007; Kisseberth y Trammel,
1990).

No obstante, Cannabis sativa es una de las primeras plantas
cultivadas por el hombre; hallazgos arqueoldgicos indican
que 4000 afios a.C., en China, ya se practicaba su cultivo para
obtener fibras (LI, 1974). Asi mismo, los antiguos habitantes de
dicho pais utilizaban el Cannabis con fines medicinales. Su uso
con esta finalidad esta reportado en la farmacopea mas antigua
del mundo, la “Pen-ts’ao ching”, basada en conocimientos
del Emperador Shen-Nung quien vividé en el afio 2700 a.C.
Desde esa época, se reportaban efectos analgésicos, sedantes,
antiinflamatorios, antiespasmodicos y anticonvulsivantes del
Cannabis (Reekie y col., 2017).

En Uruguay, segun la VI Encuesta Nacional en Hogares sobre
Consumo de Drogas, el Cannabis es la cuarta droga mas
consumida luego del alcohol, tabaco y tranquilizantes con y sin
receta médica (OUD y JND, 2016). Esto aumenta la probabilidad
de que las mascotas tengan acceso a productos con Cannabis y
puedan resultar intoxicadas.

Descripcion botanica

Cannabis sativa pertenece a la familia Cannabaceae. Es una
planta originaria de Asia, es anual, dioica (flores macho y
hembras se encuentran en distintas plantas) aunque pueden
existir ejemplares hermafroditas. La altura de la planta puede
variar de 0,2 a 6 m, pero generalmente miden de 1 a 3 m. Posee
tallos erectos, estriados longitudinalmente, ramificados, con
interior lefioso. Las hojas son palmeadas, con 7 lobulos, con
borde aserrado, de color verde y con presencia de tricomas. Los
tricomas glandulares tienen la funcion de producir una resina
para proteger a la planta contra agresiones externas. Tiene
inflorescencias en las axilas de las hojas superiores o en la parte
superior del tallo, con bracteas herbaceas y glandulosas (Figura
1).

La floracion de la planta comienza cuando las horas de oscuridad
superan las once horas, el ciclo puede durar entre cuatro y
doce semanas, dependiendo de la variedad y las condiciones
ambientales (Farag y Kayser, 2017; Ross, 2005; UNODC, 2010).

Composicion del Cannabis

La planta posee mas de 538 compuestos quimicos de diversas
clases, siendo los fitocannabinoides, los terpenos y los
compuestos fendlicos los mas relevantes (Andre y col., 2016).
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Figura 1: Planta de Cannabis
A.Conjunto de especimenes hembras; plantas enteras de
aproximadamente 2 metros de altura, en floracion. Es posible apreciar
las hojas son palmeadas, con 7 l6bulos, con borde aserrado, de color
verde. En color naranja se recuadrd una de las inflorescencias de la
planta.

B. Inflorescencia de una planta de Cannabis de una variedad “Purple
Haze” en la que las flores toman un color violaceo. Se pueden observar
los tricomas glandulares en las flores y hojas cercanas a las flores. En
violeta se recuadra una flor tnica.

C.Flor de Cannabis con gran cantidad de tricomas glandulares.

Los terpenos constituyen el grupo de fitoquimicos mas grande,
habiendo sido identificados alrededor de 140 solo en la planta
de Cannabis (Brenneisen, 2007). Estos son responsables del
aroma y del sabor de las diferentes variantes de Cannabis;
sin embargo, también se han demostrado un alto numero de
acciones farmacologicas mediadas por estos compuestos (Andre
y col., 2016; Clarke y Watson, 2007).

El grupo de los compuestos fenolicos estan constituidos por mas
de diez mil estructuras diferentes, incluyendo acidos fenolicos
y flavonoides. Su funcion en las plantas es prevenir el estrés
oxidativo. En humanos, se ha demostrado una correlacion entre
el consumo de estos compuestos en la dieta y la reduccion de
la incidencia de enfermedades crénicas tales como cancer,
enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas (Halliwell
y col., 2005).

Los fitocannabinoides se definen como un grupo de compuestos
terpenofenolicos de 21 o 22 carbonos (en el caso de las formas
carboxiladas) producidos por tricomas glandulares presentes en
las flores de Cannabis (Andre y col., 2016). Hasta el presente,
se han identificado mas de 100 fitocannabinoides. Los mas
estudiados son el A9-tetrahidrocannabinol (THC), que es el
principal componente con actividad psicoactiva del Cannabis,
y el Cannabidiol (CBD) (Hlozek y col., 2017). El CBD no
posee efectos psicoactivos y es ampliamente utilizado con
fines medicinales dado que posee importantes propiedades



antiinflamatorias, anticonvulsivantes, sedantes, ansioliticas,
entre otras. A su vez, el CBD atenua los efectos psicoactivos y
metabolicos causados por el THC (Fadda y col., 2004; Hlozek
y col., 2017). En esta revision nos centraremos en los efectos
del THC por ser el principal compuesto psicoactivo y por tanto
responsable de la mayoria de los signos clinicos observados en
los animales domésticos.

Sistema endocannabinoide

Elsistema endocannabinoide (SEC) fue descubierto luego de que,
habiendo sido identificados los principales fitocannabinoides
(CBG, CBD y THC) y sintetizados analogos sintéticos al THC,
se demostrara la existencia de receptores especificos para
cannabinoides (Di Marzo y Piscitelli, 2015). En 1990 Matsuda
y col. describieron un receptor acoplado a proteina G presente
en el sistema nervioso central, al que llamaron CB1. Por otra
parte, Munro y col. (1993), demostraron la existencia de un
segundo receptor (CB2) expresado principalmente en células
del sistema inmune y hematopoyético. El hallazgo de dichos
receptores permitio que rapidamente fueran identificados
una familia de transmisores lipidicos que funcionaban como
ligandos naturales del receptor CB1: los endocannabinoides
(EC), la araquidoniletanolamida (AEA) también conocida como
andandamida y el 2-araquidonilglicerol (2AG) (De Fonseca y
col., 2005).

El SEC es definido como un sistema de sefializacion lipidica
presente en todos los vertebrados, que cumple importantes
funciones de regulacion (De Fonseca y col., 2005). El SEC ha
sido involucrado en procesos fisiologicos y fisiopatologicos
como desarrollo neural, funciéon inmune, inflamacién, apetito,
metabolismo energético, plasticidad sinaptica, reproduccion,
memoria, ciclo sueflo-vigilia y regulacion del estrés, entre otros
(Grotenhermen, 2006; Health Canada, 2013). Por lo tanto, los
cannabinoides presentes en la planta de Cannabis modulan
dichos procesos actuando sobre receptores del SEC.
Actualmente se acepta que el SEC consiste en los EC, las
enzimas responsables de la sintesis, captacion celular y
degradacion de los mismos y al menos los dos subtipos de
receptores ya mencionados, CB1 y CB2 (Di Marzo y Piscitelli,
2015; Maccarrone y col., 2015; Pertwee, 2006). En los ultimos
afios ha habido estudios que sugieren que existen receptores
adicionales al CB1 y CB2 sobre los que actuan los EC y
fitocannabinoides; por ejemplo, el receptor “orphan GPR55”, el
de potencial transitorio vanilloide 1 (TRPV1), el “proliferator
activated receptor” (PPARs), y el GPRI119 (Maccarrone y
col., 2015; Ryberg y col., 2007). La mayoria de los receptores
de este sistema estan localizados a nivel presinaptico y se ha
demostrado que los EC juegan un papel clave como mensajeros
retrogrados modulando sinapsis excitatorias e inhibitorias (Kano
y col. 2002).

Los receptores CB1 pueden ser encontrados en gran cantidad
en el sistema nervioso tanto de humanos como de animales de
laboratorio (Howlett y col., 2002; Moldrich y Wenger, 2000;
Herkenham y col, 1990), mientras que los CB2 se expresan

principalmente en células del sistema inmune. Ademas,

ambos receptores pueden ser localizados en otros sistemas
como el cardiovascular, digestivo, musculo esquelético y piel
(Maccarrone y col., 2015). En los animales de compailia, se
ha detallado la localizacion de receptores CBI1 en el sistema
nervioso central (SNC) de caninos, encontrandose una
importante densidad en astrocitos de la sustancia gris y sustancia
blanca de cerebro, cerebelo y médula espinal, asi como en las
células ependimarias que rodean los ventriculos laterales, tercer
y cuarto ventriculo y el canal central de la médula espinal. Asi
mismo, la red de fibras de la capa glomerular del bulbo olfatorio
presenta también alta densidad de receptores CB1 (Freundt-
Revilla y col., 2017). La localizacion de estos receptores fuera
del SNC ha sido poco estudiada; hasta el momento se han
identificado receptores CB1 en glandulas salivales (Dall’ Aglio
y col., 2010), foliculos pilosos (Mercati y col., 2012) y en la piel
de caninos (Campora y col., 2012).

Uso medicinal del Cannabis

El uso medicinal del Cannabis fue introducido en la medicina
occidental en la década de 1830 (Russo, 2014). Se han
documentado numerosos efectos benéficos del Cannabis
y/o sus derivados, entre ellos disminucion de nduseas y
vomitos, estimulacion del apetito en pacientes en tratamiento
quimioterapico y enfermos de SIDA, disminucion de la presion
intraocular (mostrando ser eficaz para el tratamiento del
glaucoma), mejora de enfermedades gastrointestinales y efecto
analgésico (Babson y Bonn-Miller, 2014; Babson y col., 2017;
Belendiuk y col., 2015; Chait, 1990; Duda y col., 2012). La
mayor parte del conocimiento referido a los efectos médicos
de Cannabis se ha obtenido a través de la experimentacion con
animales, principalmente roedores (Croxford, 2003; Grimaldi
y col., 2006; Luongo y col., 2013). Existe un niimero mucho
mas reducido de estudios preclinicos que utilizan otras especies
experimentales como conejos, perros y gatos (Carlini y col.,
1974; Dixon, 1899; Pate y col., 1998) y son aun menos los
estudios clinicos que avalen en pequefios animales (Landa y col.,
2016). En estos ultimos, ha sido demostrado, por ejemplo, que
un mensajero lipidico analogo al THC, la palmitoetanolamida,
mejora los sintomas de gatos con granulomas y placas
eosinofilicas (Scarampella y col., 2001), asi como los sintomas
de alergias cutaneas en perros con hipersensibilidad a Ascaris
(Cerrato y col., 2012).

Si bien aun no existen demasiados estudios clinicos, dada la
gran variedad de potenciales usos de los derivados de Cannabis
para el tratamiento de diversas enfermedades, es de esperar que
brevemente comience a incrementar la bibliografia cientifica

que avale su uso en medicina veterinaria.

Regulacion del uso del Cannabis

Como fue expresado anteriormente, el Cannabis tiene la
potencialidad de volverse una medicina muy util; no obstante,
su empleo se ha dificultado a causa de su clasificacion como un
narcotico peligroso (Hazekamp, 2007). En 1941 fue removido
de la farmacopea de EE.UU., luego de haber sido prohibida la



posesion o comercializacion de marihuana con fines recreativos
en 1937 (Christiansen, 2010; Mathre, 1997). En 1970, la Ley de
Control de Sustancias de EE.UU. declar6 el Cannabis como una
droga nivel I (nivel de mayor peligrosidad), junto con la heroina
y la dietilamida de acido lisérgico (LSD) (Reekie y col., 2017).
No obstante, el consumo de Cannabis ha sido legalizado en
diferentes paises y estados, tanto para su uso medicinal como
recreativo (de la Hoz Schilling, 2015). Uruguay en el afio 2014
mediante la ley 19.172, fue el primer pais en regular legalmente
el mercado del Cannabis desde la produccion hasta la venta (Ley
19.172, 2014; Taylor y col., 2014). En el afio 2017 el gobierno
autorizo6 la venta de Cannabis en farmacias de Uruguay. Esto
podria aumentar las consultas por intoxicacion por Cannabis en
animales domésticos, de hecho, en California, EEUU, uno de
los primeros estados en legalizar el consumo de Cannabis, se ha
podido comprobar una correlacion positiva entre el incremento
del niimero de licencias otorgadas para el acceso a Cannabis
medicinal con las consultas por intoxicacion por THC en perros
(Meola y col., 2012).

Este incremento en el niimero de consultas registradas podria
deberse no soélo a la mayor facilidad de acceso a productos
de
incrementando la probabilidad de que los animales domésticos

Cannabis tanto de uso recreativo como medicinal,
puedan ingerir accidentalmente alguno de estos productos y
resultar intoxicados, sino también a que los propietarios no son
tan reacios a admitir que su mascota pudo haber tenido acceso a
la misma, facilitando los diagndsticos (Meola y col., 2012). De
hecho, en paises donde el consumo y/o tenencia de Cannabis
son ilegales, se estima que han ocurrido casos de eutanasia
de animales por no llegar a un diagnostico, debido a la falta
de declaracion por parte de los propietarios que temen sufrir
represalias legales (Bischoff, 2018).

Intoxicacion por Cannabis en animales
domésticos

Fuentes

Existen diversas formas de presentacion de productos de
Cannabis (Figura 2); siendo el fumado de cigarros la principal
via de consumo de Cannabis con fines recreativos. El contenido
de THC del Cannabis utilizado con este fin puede variar entre
las diferentes variedades de los cultivares, pudiendo ir desde un
0,4% hasta un 20% (Fitzgerald y col., 2013).

Otra fuente de consumo es la resina de Cannabis colectada de las
plantas en flor, conocida como “Hashish”, asi como los aceites
de Hash en los que el THC se encuentra muy concentrado,
alcanzando 20% o mas (Fitzgerald y col., 2013). Actualmente,
las alternativas a la via inhalatoria estan volviéndose cada vez
mas comunes, como por ejemplo, la “cocina cannabica” a
través de la cual se elaboran galletas, brownies, bebidas, entre
otros (Russell y col., 2018). Ademas, se pueden encontrar
formulaciones para uso percutdneo como ungiientos, cremas y
aceites (Health Canada, 2013). Se debe tener en cuenta, ademas,
el incremento sostenido de la produccién de cannabinoides
sintéticos, los cuales pueden ser consumidos como alternativa

a la marihuana. De hecho, existe un reporte de una intoxicacion

89

Figura 2: Fuentes de intoxicacién por Cannabis en pequeiios
animales

Las principales fuentes de intoxicacion son el consumo de material
vegetal (principalmente flores de Cannabis), la ingestion de alimentos
elaborados con Cannabis (brownies, galletas, entre otros), de cigarrillos
de marihuana, de resina (hachis) o de productos elaborados con fines
medicinales.

en un perro por un cannabinoide sintético en Estados Unidos
(Williams y col., 2015).

En la mayoria de los casos de intoxicacion en pequefios
animales, la causa se debe al consumo accidental de alguna
de las fuentes de Cannabis mencionadas anteriormente. Sin
embargo, también puede ocurrir la administraciéon intencional
por parte de los propietarios (principalmente adolescentes) ya
sea de alimentos que contengan Cannabis o por humo residual
del fumado (Fitzgerald y col., 2013; Janczyk y col., 2004; Meola
y col., 2012). Janczyk (2004) estudio 213 casos de intoxicacion
por Cannabis via oral de los cuales el 95% se debid a la
ingestion accidental de material vegetal de Cannabis o cigarros
de marihuana, mientras que, el 5% restante fue por ingestion de
alimentos preparados con Cannabis. Los perros menores de 1
aflo son las victimas mas frecuentes de esta intoxicacion. Segiin
el Centro de Control de Intoxicacion Animal de los Estados
Unidos de la American Society for the Prevention of Cruelty in
Animals (ASPCA), el 96% de las intoxicaciones por Cannabis
ocurren en caninos y 3% en los gatos, estando el 1% restante
representado por intoxicaciones ocasionales en otras especies
(Donaldson, 2002).

Toxicidad

Han sido reportados muy pocos casos de muerte tras la
intoxicacion por Cannabis en pequefios animales. De 125 casos
analizados por Meola y col. (2012) sélo 2 fueron fatales y en
ambos casos, los animales habian ingerido concomitantemente
chocolate. Por lo cual, la muerte puede haber sido debida a una
combinacion de la toxicidad de Cannabis y de las metilxantinas
presentes en el chocolate (Meola y col., 2012).

Si bien no se ha establecido la dosis letal 50 (DL50) para perros
y gatos, dosis de 3 a 9 g/kg por via oral de THC, en perros,

mostraron ser seguras, recuperandose los animales 24 horas



luego de la ingestion (Thompson y col., 1973). En ratas, la
DL50 de THC fue establecida en 42 mg/kg tras la administracion
inhalatoria y en 672 mg/kg por via intraperitoneal (Rosenkrantz
y col., 1974). Resulta muy complejo establecer una dosis toxica
de las formulaciones a base de Cannabis crudo o del consumo de
material vegetal, debido a las grandes variaciones en contenido
de cannabinoides de las distintas variedades de la planta.

Toxicocinética

Tanto la via de administracion como la formulacion determinan
la tasa de absorcion del Cannabis. La inhalatoria es una via
que provoca una rapida y eficiente absorcion (Huestis, 2005) y
produce un pico de concentracion plasmatica de 3 a 10 minutos
post administracion (Bischoff, 2018; Grotenhermen, 2003).
Sin embargo, en humanos se ha visto que existe una gran
variabilidad inter e intra sujeto en cuanto a la biodisponibilidad
tras el consumo inhalado, que podria deberse a factores tales
como la profundidad de la inhalacion y el tiempo de retencion
del aire inhalado (Huestis, 2005).

La absorcion por via oral es impredecible y erratica, el inicio de
la accién es mas lento, y se produce un pico de concentracion
en sangre mucho menor debido a un efecto de primer paso en
el higado, donde el THC es degradado por enzimas del sistema
citocromo P450 (Lanz y col., 2016; Manwell y col., 2014; Shiplo
y col., 2016). El pico de concentracion de THC en plasma ocurre
usualmente luego de 60 a 120 minutos (Grotenhermen, 2003) de
la ingestion oral y las concentraciones obtenidas equivalen de un
25% aun 30% de las conseguidas por via inhalatoria en humanos
(Ashton, 2001). Su absorcién se incrementa si se ingiere con
grasas, aceites o solventes polares como el etanol, dado que los
cannabinoides son altamente lipofilicos (MacCallum y Russo,
2018).

El THC circulante presenta alta tasa de union a proteinas
plasmaticas (Volmer, 2005). La distribucion dentro de los tejidos
parece depender unicamente de sus propiedades fisicoquimicas,
dado que no se conocen transportadores especificos de membrana
(Grotenhermen, 2006). Dada su alta afinidad con el tejido graso,
ocurren cambios en la distribucion a medida que pasa el tiempo
desde el consumo. En primer lugar, el THC se distribuye en los
tejidos mas vascularizados como el higado, corazon, pulmones,
yeyuno, bazo, glandula mamaria, cortex adrenal, posteriormente
empieza a acumularse en Organos menos vascularizados y
finalmente se acumula en la grasa corporal (Garrett y Hunt,
1977; Harvey y col., 1982). Tras la administracion inhalatoria en
ratas, los niveles encefalicos de THC se mantienen altos durante
aproximadamente una hora, sin embargo, tras la administracion
oral, se encuentran niveles 3 a 6 veces mayores permaneciendo
altos durante al menos 4 horas. Esto explica que los efectos
psicoactivos del consumo de Cannabis por via oral sean mas
prolongados que los obtenidos mediante la via inhalatoria
(Hlozek y col., 2017).

En humanos, el THC puede ser detectado en plasma hasta 7 dias
luego del consumo, esta lenta eliminacion se debe a la redifusion
del cannabinoide desde el tejido adiposo hacia la circulacion
sanguinea (Huestis, 2005). En perros, el 80% del THC es

eliminado del organismo en aproximadamente 5 dias (Fitzgerald

y col., 2013). Entre 65% y 90% es eliminado de forma directa o
en forma de metabolitos a través de las heces, pudiendo existir
circulacion enterohepatica. E1 10% al 35% restante se excreta
por orina (Ashton, 2001; Bischoff, 2018).

La metabolizacion ocurre principalmente a nivel hepatico,
aunque el corazon y los pulmones contribuyen en una tasa menor
(Wall, 1971). Hasta el momento se han identificado mas de 100
metabolitos, siendo el 11-OH-A9-THC el principal compuesto
fisiolégicamente activo en humanos (Bischoff, 2018). El
11-OH-A9-THC tiene un espectro de accion y perfil cinético
muy similar al THC per se (Grotenhermen, 2006). Existen
diferencias en la metabolizacion por las diferentes especies
animales, principalmente en el sitio inicial de hidroxilacion
(Harvey, 1999).

Mecanismo de accion

La mayoria de las acciones de los fitocannabinoides ocurren
por interaccion con los receptores pertenecientes al sistema
cannabinoide. El descubrimiento del espectro de accidon se ha
ampliado mucho en los ultimos tiempos, estableciéndose que
el sistema endocannabinoide es un sistema modulador de tres
sistemas esenciales de regulacion fisiologica: el sistema de
neurotransmisores, el sistema inmune y el sistema endocrino
(Marturet, 2003).

El receptor CBI se localiza en regiones del encéfalo asociadas
con la cognicion, la memoria, el sistema de recompensa, la
ansiedad, la percepcion del dolor, la coordinacién motora
y funciones endécrinas. La mayoria de los signos clinicos
encontrados tras la intoxicacion con Cannabis se deben a la
activacion de estos receptores (Marturet, 2003). El THC es
un agonista parcial los receptores CB1 (Paronis y col., 2012).
Esto implica que su accion va a depender de la concentracion de
receptores y de agonistas enddgenos, pudiendo en algunos casos
llegar a actuar como antagonista. A su vez, el THC ejerce una
accion menor a la lograda con agonistas totales de los receptores
CBI (Petitet y col., 1998). Es por esto que la intoxicacion con
cannabinoides sintéticos, que se comportan como agonistas
totales CB1, podria tener signos clinicos mas graves que las que
ocurren por el consumo de THC (Williams y col., 2015).

La mayoria de los receptores de cannabinoides estan localizados
a nivel presinaptico y se ha demostrado que su activacion
modula sinapsis excitatorias e inhibitorias (Kano y col., 2002).
Como los CB1 son receptores acoplados a proteina G, la unioén
de los cannabinoides provoca una inhibicion del AMP ciclico
y estimula quinasas que regulan la apertura de canales ionicos,
principalmente canales de calcio activados por voltaje. Esto
lleva a una disminucion de la liberacion de neurotransmisores,
ya sean inhibitorios o excitatorios (Bischoff, 2018; Di Marzo y
Piscitelli, 2015).

Signos clinicos de la intoxicacion

Los efectos de la intoxicacion son dependientes de la dosis
ingerida y de la via de administracion. La sintomatologia
neuroldgica es la predominante, con signos clinicos muy
variados, pudiendo ocurrir en algunos animales depresion y en

otros, excitacion del sensorio. En perros, con mayor frecuencia



ocurre la depresion del sensorio (viéndose en un 53 a 60% de los
casos), ataxia e incoordinacion (en un 58 a 88%). También puede
ocurrir incontinencia urinaria, hiperestesia y midriasis. Estos
ultimos, fueron reportados con prevalencias bastante diversas
entre diferentes autores; 5% vs 47%, 6% vs 47% y 11% vs 48%
respectivamente (Janczyk y col., 2004; Meola y col., 2012). En
un 30% de los casos pueden observarse temblores musculares.
Ocasionalmente, los animales presentan vocalizaciones e
hiperexcitabilidad. En un reporte de intoxicacion en un gato se
observaron incoordinacion, depresion del sensorio, cambios de
comportamiento y midriasis (Janeczek y col., 2018).

La intoxicacion por Cannabis puede provocar también efectos
a nivel cardiovascular. Con dosis bajas y medias se observa
comunmente taquicardia sinusal; sin embargo, dosis mas altas
pueden generar bradicardia e hipotension (Bischoff, 2018;
Fitzgerald y col., 2013; Volmer, 2005). En un canino con
sospecha de intoxicacion con un cannabinoide sintético se
report6 alternancia entre taquicardia y bradicardia (Williams y
col., 2015).

El Cannabis también puede provocar signos gastrointestinales,
en aproximadamente un tercio de los casos de intoxicacion
reportados en la literatura se constatd emesis, principalmente en
aquellos en los que el consumo fue por via oral. Esto se debe
a que los componentes del Cannabis pueden resultar irritantes
para el tracto gastrointestinal (Bischoff, 2018; Fitzgerald y col.,
2013; Janczyk y col., 2004). Puede ocurrir, ademas, ingesta
compulsiva de alimentos asi como polidipsia (Bischoff, 2018;
Fitzgerald y col., 2013; Janeczek y col., 2018).

Si bien la mayoria de los estudios se han centrado en la toxicidad
del THC, dado que gran parte de los productos derivados de
Cannabis para uso medicinal contienen principalmente CBD,
es posible que los pequefios animales consuman de forma
accidental dosis de CBD mas altas de las utilizadas para fines
clinicos. Al respecto, Mcgrath y col. (2018) describieron los
efectos de la administracion de 10 y 20 mg/kg de CBD en
forma de aceite, capsulas y cremas dérmicas en perros sanos.
En este trabajo los signos gastrointestinales fueron los mas
frecuentemente observados, constatandose diarrea en el 100%
de los animales y vomitos en el 20%. Otros signos clinicos
observados fueron descarga ocular y nasal (33%), hipertermia
(3,3%) y claudicacién de apoyo leve en 17% de los animales.

Diagnostico

La anamnesis es fundamental para el diagndstico de este tipo
de intoxicaciones. Dado que en algunos casos los propietarios
pueden ser reacios a confesar que sus mascotas pueden haber
tenido acceso al consumo de Cannabis, es menester transmitir
confidencia a los mismos y explicar la importancia de llegar
a un diagnodstico definitivo para establecer un pronostico y
tratamiento adecuado (Bischoff, 2018; Volmer, 2005).

Existen diversas técnicas disponibles para la deteccion de THC
en matrices biologicas. En medicina humana son ampliamente
utilizados tests rapidos de inmunocromatografia para la
deteccion de THC y 11-OH-A9-THC en orina que, si bien tienen
la ventaja de brindar un resultado en pocos minutos, no estan

validados para su uso en pequefios animales. Existe el riesgo

de obtener resultados falsos negativos, dado que el THC en
los caninos es metabolizado a una gran mezcla de compuestos
conjugados, especificos de caninos, muchos de los cuales
difieren de los presentes en la orina de humanos, no siendo por
ende detectados por esta técnica (Meola y col., 2012; Teitler,
2009). También ha sido validada la técnica de ELISA como
método de screening en saliva (Schwope y col., 2010), suero,
sangre entera y orina (Kerrigan y Phillips, 2001). Si bien este
método es relativamente facil de utilizar y adaptable a diversas
matrices biologicas, es posible que ocurran reacciones cruzadas
entre metabolitos de los cannabinoides e interferencias con
otras sustancias presentes en las matrices biologicas, como
por ejemplo el Zinc. Esto genera una potencial ocurrencia de
resultados falsos positivos y negativos (Lin y Strathmann, 2013;
Schwope y col., 2010).

La espectrometria de masas acoplada a la cromatografia de gases
o cromatografia liquida (GC-MS, HPLC-MS) es la técnica de
oro para la confirmacion de la presencia de cannabinoides en
muestras como sangre entera, orina, cabello, saliva, entre otros.
Se ha demostrado que posee alta sensibilidad, especificidad y
robustez (Salazar Mogollon y col., 2018). Sin embargo, es una
técnica de mayor costo, que demanda mas tiempo y personal
especializado.

En caso de no contar con la posibilidad de realizar un analisis por
GC-MS o HPLC-MS, si se dispone de material vegetal obtenido
por emésis o lavado gastrico, ademds del reconocimiento
macroscopico de estructuras tipicas de la planta de Cannabis

(Figura 3), es posible la realizacion de analisis no tan especificos

pero que pueden orientar un diagnostico.

Figura 3: Material vegetal obtenido luego de un lavaje gastrico en
un canino que habia ingerido flores de Cannabis.
Es posible identificar macroscopicamente las flores y semillas de
Cannabis luego de un lavado gastrico en animales que ingirieron
material vegetal recientemente.

En primer lugar, se pueden tomar muestras de restos vegetales
encontrados en el contenido estomacal e identificar, mediante
lupa binocular, algunas estructuras epidérmicas caracteristicas
de C. sativa, como por ejemplo tricomas tectores y glandulares
(Figura 4).

Ademas, las muestras de vomito o lavado gastrico pueden ser
sometidas a una prueba fitoquimica rapida de tipo cualitativo,
el test de Duquenois-Levine (Brenneisen, 2007; Fochtman y
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Figura 4: Tricomas tectores y glandulares de flores de Cannabis
Sativa.

En Ay B se muestran bajo lupa binocular (20x) dos flores de Cannabis
recientemente cosechadas y en C una flor de Cannabis obtenida
mediante lavado gastrico de un canino que habia ingerido material
vegetal. Las flechas negras sefialan los tricomas tectores. La flecha roja
sefiala tricomas glandulares cargados con resina. Si bien durante la
digestion se pierde gran cantidad de tricomas, es posible identificarlos
en material obtenido por emesis o lavaje gastrico.

Winek, 1971; Thornton y Nakamura, 1972). Este test es capaz
de detectar la presencia de Cannabis y algunos de sus productos,
aunque el mecanismo quimico exacto de la reaccion no se ha
elucidado completamente (Fochtman y Winek, 1971; Thornton y
Nakamura, 1972). Al poner en contacto el reactivo con muestras
que contengan material vegetal de Cannabis, este reacciona
formando un halo azul y tornandose por debajo de color violeta

(Figura 5).

Tratamiento

Los animales intoxicados en la mayoria de las veces con cuidados
adecuados se recuperan en 24-36 horas, pudiendo llegar a
presentar sintomas hasta 72 horas posteriores al consumo. Dado
que no existe un antidoto especifico para la intoxicacion por
Cannabis, el tratamiento a instaurar en un animal intoxicado
sera siempre sintomatico y de soporte (Janczyk y col., 2004;
Volmer, 2005). En el caso de que el consumo haya sido por via
oral, la descontaminacion del tracto digestivo se puede realizar
siempre y cuando el animal se encuentre asintomatico, ya que
en animales con depresion del sensorio puede correr el riesgo
de aspiracion. En caso de que la ingestion haya sido reciente
(entre 15 a 60 minutos), se recomienda inducir la emésis en los
animales intoxicados (Brutlag y Hommerding, 2018; Donaldson,
2002; Fitzgerald y col., 2013; Janczyk y col., 2004). Para ello
puede administrarse peroxido de hidrogeno al 3%, en dosis de
1-2 mL/kg via oral, la presencia de alimento en el estdbmago
aumenta las probabilidades de éxito (Brutlag y Hommerding,
2018). Posteriormente, es recomendable la administracion de
carbon activado, teniendo la misma precaucion que al inducir la

emésis, realizarlo en animales asintomaticos para evitar el riesgo
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Figura 5: Prueba de Duquenois-Levine

En el tubo de ensayo A se observa un control positivo para C. sativa;
un anillo sobrenadante azulado sobre un tinte violeta hacia inferior del
tubo. El tubo B corresponde al test realizado con material obtenido por

lavaje gastrico, el anillo azulado y el tinte violeta son mas tenues por

menor concentracion (debido a la digestion parcial del material). El
tubo C corresponde a un control negativo, con agua destilada, a modo

de comparacion de los colores.

de falsa ruta. Dado que los cannabinoides realizan circulacion
enterohepatica, la administracion debe repetirse cada 6-8 horas
por 24 horas. La dosis de ataque recomendada es de 1-4 g/kg via
oral, con sorbitol, para luego continuar con 0,5-1 g/kg (Brutlag y
Hommerding, 2018; Donaldson, 2002; Fitzgerald y col., 2013).
Se aconseja la administraciéon de farmacos gastroprotectores
luego de la induccion de la emésis con peroxido de hidrogeno,
por ejemplo, ranitidina (0,5-2 mg/kg oral, SC, IV) y sucralfato
(0,25-1 g via oral).

En caso de que el animal haya ingerido gran cantidad de material
vegetal o preparaciones con cannabinoides, es recomendable
la realizacioén de lavado géstrico, asi como enemas (Brutlag y
Hommerding, 2018).

En caso de que el paciente presente convulsiones o agitacion
puede administrarse Diazepam 0,25 a 0,5 mgkg IV,
comenzando siempre con la dosis mas baja para evitar potenciar
la posible depresion del sensorio producida por el THC. Si no
es posible la via IV, se puede administrar por via intrarrectal.
Si el animal estd muy deprimido o tuvo vomitos se recomienda
realizar fluidoterapia. En caso de hipotermia, se debe administrar
suero templado y administrar calor mediante camillas térmicas
(Brutlag y Hommerding, 2018; Fitzgerald y col., 2013; Janczyk
y col., 2004).

En las ultimas décadas se ha comenzado a reportar evidencia tanto
en humanos (y en menor proporciéon en medicina veterinaria) la
eficacia de la emulsion lipidica intravenosa (ELI) para revertir los
signos clinicos asociados a intoxicaciones por principios activos
lipofilicos (Kaplan y Whelan, 2012). El primer caso exitoso
publicado al respecto en medicina veterinaria fue un cachorro
intoxicado con moxidectina (Crandell y Weinberg, 2009). Este
tipo de emulsiones fueron desarrolladas como formulaciones
para nutricion parenteral. El mecanismo de accién como anti-



téxico, no esté totalmente dilucidado, sin embargo, la teoria mas
aceptada es la de “sumidero de lipidos™; se produciria una fase
lipidica en el plasma que atraeria los toxicos lipofilicos (en el
caso particular de cannabis, los cannabinoides), retirandolos
de los tejidos donde ejercerian sus efectos, como el sistema
nervioso central (Kaplan y Whelan, 2012).

Pronéstico

En general la intoxicacién por Cannabis presenta un pronostico
favorable, si bien los signos clinicos pueden ser severos, la
letalidad por esta intoxicacion es muy baja (Meola y col., 2012).

Conclusiones

Son varias las fuentes de intoxicacion por Cannabis en los
pequeios animales, desde la ingestion de cigarrillos de
marihuana, de material vegetal de plantas, de productos
destinados al uso medicinal o de alimentos de la moderna
“cocina cannédbica”.

Los signos clinicos de la intoxicacion son predominantemente
neurologicos, con una importante depresion del sensorio de los
animales afectados. Si bien los signos pueden ser alarmantes, la
letalidad por esta intoxicacion es muy baja.

Existen diversas técnicas diagnosticas, siendo la espectrometria
de masas acoplada a la cromatografia de gases la técnica de
deteccion mas especifica y sensible.

No existe un antidoto especifico por lo que se recomiendan
medidas de tratamiento sintomatico.

Es importante que los médicos veterinarios alerten a los
propietarios de mascotas del riesgo de intoxicacion por Cannabis
para que se tomen medidas de prevencion, evitando el acceso de
los animales a las posibles fuentes de intoxicacion. Asi mismo,
resulta imprescindible generar un clima de confianza con los
propietarios, explicando que no deben sentir pudor a la hora de
admitir que sus mascotas pueden haber consumido Cannabis ya
que una correcta anamnesis es clave a la hora de entablar un

diagnostico.
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