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Estudio de la actividad antisecretora de acido gastrico del
Cannabis sativa en un modelo animal*
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RESUMEN

I ntroduccion: Hay pocos estudios que describan el efecto de los cannabinoides en el sistema gastrico, pues en sélo uno se
encontrd referencia a alteraciones del pH gastrico.

Objetivo: Determinar el efecto antisecretor de la especie Cannabis sativa.

M etodologia: Se utilizaron 45 ratas Sprague Dawley que se sometieron a un ayuno de 24 horas, al cabo del cual selesligé el
pilorodurante2 64 horasseglnel grupo experimental . Luego, seanestesiaron, seextirparonlosestdmagosy seanaliz el contenido
gastrico en términos de volumeny pH.

Resultados Se encontrd que el extracto deCannabisaument6 el pH géstrico con respecto al grupo control (p<0.05), sinhallar
diferenciassignificativasentreel farmacodereferencia(ranitiding) y el extracto deCannabis(p>0.05). El volumenmedidonomostré
diferencias entre los grupos.

Conclusiones: Estosresultados, sugieren que el extracto deCannabis sativadisminuyelasecrecion deacido en el estomago.
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Study of the gastric acid anti-secretory activity of Cannabis sativain an animal model
SUMMARY

I ntroduction: Therearefew studiesthat describethe effects of cannabinoidsinthegastric system, althoughinonly one, there
was the description of a gastric pH alteration.

Objective: To determine the anti-secretory effect of the speciesCannabis sativa.

Methodology: Inthisstudy forty five Sprague Dawley ratswere used, they were submitted to a 24 hoursfasting period, after
which the pylorus was ligated for 2-4 hours, according to the experimental group. Thereafter, the rats were anesthetized, their
stomachs extirpated and the gastric content analyzed for volume and pH.

Results: TheCannabisextract rai sed thegastric pH when compared tothecontrol group (p<0.05), withnosignificant differences
found between thereferencedrug (ranitidine) and theCannabi sextract (p>0.05). Therewerenodifferencesinthemeasured volumes.

Conclusions: These results suggest that the Cannabis sativa extract diminishes the gastric acid output.
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La especie Cannabis sativa, mas conocida como durante € siglo XX se estudié intensamente por sus
marihuana, es una de las plantas que mas controversa  propiedadescomo alucindgeno, y susefectosnegativosen
generapor sus propiedades farmacol dgicas, toxicologicas  |a salud humanal?; sus propiedades curativas se reflgjan
y aucindgenas. Desde |a antigliedad, se ha utilizado con  en variostratados médicos de épocas remotas; sin embar-
finesindustriales, culturales, medicinales o psicoactivosy  go, lainvestigacion sobresusprincipiosactivosy su aplica-
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cion terapéutica es méas 0 menos reciente. Es de las sus-
tancias més conocidas en la comunidad por su uso como
farmaco alucindgeno 'y por sus efectos perjudicialestanto
agudos como cronicos. Entre |os efectos agudos estén las
ateraciones de la concienciay larespuesta psicomotora,
lo que aumenta el riesgo de accidentes de tréfico®. Entre
los cronicos, afecta selectivamente € aprendizaje y la
memoriatanto en adultos como en hijos de madres consu-
midoras, causalesionesen €l sistemarespiratorioy altera
la respuesta de algunas células inmunitarias®®.
Aungue la planta de Cannabis contiene por |o menos
60 cannabinoides distintos entre los mas de 400 compues-
tos quimicosidentificados’,d principa componente psico-
activo es € D9-tetrahidrocanabinol (D9-THC) y, en me-
nor cantidad y menos potente, e D8-tetrahidrocanabinol
(D8-THC). Los metabolitos del THC tienen un elevado
periodo de eliminacion debido a la dta liposolubilidad de
estos compuestosy asu € evado volumen dedistribuci 6né.
Los posibles usos tergpéuticos incluyen analgesia,
disminucion de la presion intraocular, efecto antiemético
en vomitos inducidos por quimioterapia antineoplésica,
propiedades rel gjantes musculares en esclerosis maltiple,
traumatismos medulares y ateraciones del movimiento.
Ademés, algunos informes recientes indican otros posi-
bles usos de estas sustancias como neuroprotectores (en
model os animal es de enfermedades neurodegenerativase
isquemia cerebral), antiasméticos y anticonvulsivos® s,
En estudios con agonistas sintéticos de receptores CB
seencontraron efectos antineopl &sicostantoin vivo como
in vitro'®. En € aparato gastrointestina se vio que los
cannabinoidesdisminuyenlaevacuaciongéstrica, € peris-
taltismo intestinal, se conoce su compromiso en la fisio-
patologia del ileo paralitico en un modelo en ratas!’-2° y
existen informes de un posible efecto sobrelaacidez gés-
tricaen pacientes consumidores®; sin embargo, suaccion
en la secrecion de acido gastrico no se ha estudiado.
Cond presenteestudio seevalu6 € efectodel extracto
de Cannabis sativa, administrado por via ord, en la
secrecion géstrica (volumen y acidez) en ratas.

MATERIALES Y METODOS

Preparacion del extracto. Una muestra de 30 g de
Cannabis sativa se disolvié en 450 ml de etanol (95%)
paralaextraccién por € método soxhlet enriqueciendo asi
el extracto con los principios aislados. Después, se con-
centrd el extracto en un rotoevaporador y se obtuvo una
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concentracion final de 1.3 g/ml. Lasolucion resultante se
refrigeré a-10° C en laoscuridad mientras no se utilizaba.

Animales de experimentacion. Se emplearon 45
ratas de la especie Rattus novergicus, cepa Sprague-
Dawley, machosy hembrasde 6 semanas de edad, conun
peso entre 200 y 300 g, donadas por € hioterio de la
Seccion de Farmacologia, que se sometieron a condicio-
nes similares de temperatura (entre 24° y 25°C); ciclosde
luz-oscuridad de 12 horas. Se alimentaron con agua y
Ladrina® de Purina® a libre demanda.

Farmaco de referencia. Ranitidina (Ranitidina Gen-
Far® lote 0701) ampollasde50 mg/2 ml parauso 1V o IM.
La eleccion de un blogueador de los receptores H,, en
lugar de un inhibidor de bomba de protones, se debe aque
e efectodd primeroesinmediato, mientrasquee omeprazol
no consigue un efecto maximo (mesetafarmacodinamica)
antes de 72 horas, debido ala asincronia en e funciona-
miento de estas bombas en cada célulay entre las pobla-
ciones celulares de diferentes regiones del estbmago®22.

Procedimiento. Las45 ratassedividieron en 3 grupos
A, By C, cada uno con 15 animales. En cada grupo se
separaron subgrupos de 5 ratas como se observa en €
Cuadro 1.

Cuadro 1
Grupos experimentales
Grupo Subgrupo Tratamiento Dosis  Tiempo de
ligadura (horas)
Control Agua 0.5 ml/100 g 4
A  Extracto Cannabis 0.1 g/kg
Extracto Cannabis 0.3 g/kg
Control Agua 0.5ml/100 g 4
B  Extracto Cannabis 1 g/kg
Ranitidina  Ranitidina 0.05 g/kg
Control Agua 0.5 ml/100 g 2
C  Extracto Cannabis 1 g/kg
Ranitidina  Ranitidina 0.05 g/kg

Disefio experimental. Previo ayuno de 24 horas, se
anestesiaron los animales con una dosis de 0.1 mi/kg de
peso de unamezclade ketaminay xilazina (arazén de 80/
20, respectivamente) via intraperitoneal; se fijaron en
dectbito dorsal aunaplacade cortey sehizo unaincision
longitudina de2 cmdelongitud enlaregion epigéstrica. Se
localizé € estdbmago y se buscd € esfinter pildrico, que se
distingue por e cambio de coloracion entre la mucosa
gastricay lamucosa duodenal. Luego seligd € piloro con
seda 4-0 y se inyectd por via intraduodenal, extracto de
Cannabis sativa, ranitidina o agua segiin € grupo expe-
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rimental. Se suturaron los animales y se dejaron con €
piloro ligado por 2 6 4 horas seguin € grupo de experimen-
tacion; a final del periodo se sacrificaron con sobredosis
de pentobarbital |P para después extirpar 10s estomagos,
y pinzar €l eséfago afin deevitar lapérdidadelamuestra.
Sobre una placa de higlo, los estbmagos se lavaron con
aguadedtiladay sesecaronconpapel filtroN°20 Shcleircher
& Schull®. Luego se secciono € estbmago alo largo de
la curvatura menor, se lavo la mucosa con 2 ml de agua
destiladay se recogio € jugo gastrico en tubos de ensayo
gue se sometieron a centrifugacion a 1500 rpm durante 30
minutos. Acto seguido, seretiraron 200 pil desobrenadante
gue serefrigerd a-10°C paraunafuturadeterminacion de
laactividad péptica. El resto dejugo géstrico seutilizé para
determinar €l volumen y la acidez por medio de pHmetro
digital (Orién®, modelo 420A).

Losdatos de volumeny pH obtenidos en cada caso se
analizaron mediante andlisis de varianza (ANOVA) de
unavia, y posteriormente se aplico la prueba de compara-
cién maltiplede Newman-K eulsentretodoslos grupos. Se
tomo a priori unap<0.05 como indicador de significancia
estadigtica. Latabulacion delos datos, € andlisis estadis-
ticoy lasgraficasseelaboraron con el programaGraphPad
Prism® version 3.02 de 2000 para Windows 98®.

El Comité de Evaluacion de Etica en Animales de
Experimentacion de la Facultad de Saud de la Universi-
dad del Valle aprobé lametodol ogia de este trabajo segin
el Acta N° 18, julio 16 de 2002, de acuerdo con los
requerimientos de la Ley 84 de 1989 (Resolucion 008430
de 1993) del Minigterio de Salud de Colombia.

RESULTADOS

End grupo experimental de4 horas(Gréfical), a cua
seleadministré Cannabis adosisde 0.1 g/kgy 0.3 g/kg
se observé unaelevacion del pH géstrico comparado con
el grupo control (p<0.001). Con ladosisde 1 g/kg (Gréfi-
cas2y 3) seevidencio unaumento significativo del pH con
respecto a grupo control (p<0.05). El efecto sobre el pH
semantuvo atravésdd tiempo (4 horas) demanerasimilar
a la ranitidina (Gréficas 2 y 3). La determinacion del
volumen de contenido géstrico no mostré diferencias
significativas entre los grupos experimentales (p>0.05).

DISCUSION

L os resultados obtenidos evidencian que la Cannabis
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Grafica 3. Comparaciéon de pH a las 2 horas

sativa genera un efecto sobre alguno de |os mecanismos
comprometidos en la secrecion de &cido gastrico, y favo-
rece asi un medio menos &cido que podria ser de gran
utilidad en la practica clinica para contrarrestar aquellas
entidades en las cuales la alta secrecion de acido genera
serias lesiones en la mucosa géstrica

Debido aqueen este experimento se utilizd un extracto
etandlico crudo de Cannabis sativa, se debe dgjar claro
que éste lleva muchos metabolitos diferentes y no se
puede sefialar con exactitud si losefectosencontradosson
debido a cud(es) metabolitos. La literatura cientifica
sefialaal 9 delta THC como € responsable de los princi-
pales efectos del Cannabis sativa, pero la planta posee
aproximadamente otros 60 compuestos clasificados como
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cannabinoides, que son capaces de interactuar con €l
receptor y producir determinados efectos; por tanto es
conveniente expresar que e extracto con todos sus
metabolitostuvo un efecto sobrelasecrecion gastricay no
uno de ellos en particular.

En este estudio sdlo se utilizé como via de administra-
ciénlaintraduodenal, pero seameritaqueseestudien otras
vias, paradeterminar S |os resultados varian o se conser-
van iguales, porque como se expresa en la literatura, la
farmacocinéticadel Cannabis sufre cambios notorios
entre la via respiratoria y la enteral: la absorcién en la
primeraes alrededor de 60% del THC inhalado, mientras
gue en la segunda es 20%.

El presente estudio demuestra un efecto que podria
complementar la discusion sobre  controvertido uso de
cannabinoides en enfermos que reciben quimioterapiay/o
radioterapia porque ofrece un argumento mas, asociado
con los otros efectos por los cuales se justificaria laindi-
cacion: disminucién de las nduseas, aumento dedl apetito y
del peristaltismo intestinal, que contrarrestan los efectos
deintoleranciagastrointestina en este grupo de pacientes.

CONCLUSIONES

La administracion del extracto de Cannabis sativa
produce una elevacion en € pH géstrico similar a la
obtenida con ranitidina sin producir variaciones en d
volumen de secrecion géstrica.

Se hace necesario emprender estudios complementa:
rios paradeterminar si este efecto se debe ala presencia
de receptores cannabinoides en & estdbmago o a otro
mecanismo de accion.
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