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Estudio de la actividad antisecretora de ácido gástrico del
Cannabis sativa en un modelo animal1
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MAURICIO PALACIOS, M.D., M.SC.3, OSCAR GUTIÉRREZ , M.D., M.SC.4

RESUMEN

Introducción: Hay pocos estudios que describan el efecto de los cannabinoides en el sistema gástrico, pues en sólo uno se
encontró referencia a alteraciones del pH gástrico.

Objetivo: Determinar el efecto antisecretor de la especie Cannabis sativa.
Metodología: Se utilizaron 45 ratas Sprague Dawley que se sometieron a un ayuno de 24 horas, al cabo del cual se les ligó el

píloro durante 2 ó 4 horas según el grupo experimental. Luego, se anestesiaron, se extirparon los estómagos y se analizó el contenido
gástrico en términos de volumen y pH.

Resultados: Se encontró que el extracto de Cannabis aumentó el pH gástrico con respecto al grupo control (p<0.05), sin hallar
diferencias significativas entre el fármaco de referencia (ranitidina) y el extracto de Cannabis (p>0.05). El volumen medido no mostró
diferencias entre los grupos.

Conclusiones: Estos resultados, sugieren que el extracto de Cannabis sativa disminuye la secreción de ácido en el estómago.
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Study of the gastric acid anti-secretory activity of Cannabis sativa in an animal model

SUMMARY

Introduction: There are few studies that describe the effects of cannabinoids in the gastric system, although in only one, there
was the description of a gastric pH alteration.

Objective: To determine the anti-secretory effect of the species Cannabis sativa.
Methodology: In this study forty five Sprague Dawley rats were used, they were submitted to a 24 hours fasting 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: The Cannabis extract raised the gastric pH when compared to the control group (p<0.05), with no significant differences
found between the reference drug (ranitidine) and the Cannabis extract (p>0.05). There were no differences in the measured volumes.

Conclusions: These results suggest that the Cannabis sativa extract diminishes the gastric acid output.
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La especie Cannabis sativa, más conocida como
marihuana, es una de las plantas que más controversia
genera por sus propiedades farmacológicas, toxicológicas
y alucinógenas. Desde la antigüedad, se ha utilizado con
fines industriales, culturales, medicinales o psicoactivos y

durante el siglo XX se estudió intensamente por sus
propiedades como alucinógeno, y sus efectos negativos en
la salud humana1,2; sus propiedades curativas se reflejan
en varios tratados médicos de épocas remotas; sin embar-
go, la investigación sobre sus principios activos y su aplica-
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ción terapéutica es más o menos reciente. Es de las sus-
tancias más conocidas en la comunidad por su uso como
fármaco alucinógeno y por sus efectos perjudiciales tanto
agudos como crónicos. Entre los efectos agudos están las
alteraciones de la conciencia y la respuesta psicomotora,
lo que aumenta el riesgo de accidentes de tráfico3,4. Entre
los crónicos, afecta selectivamente el aprendizaje y la
memoria tanto en adultos como en hijos de madres consu-
midoras, causa lesiones en el sistema respiratorio y altera
la respuesta de algunas células inmunitarias3,6.

Aunque la planta de Cannabis contiene por lo menos
60 cannabinoides distintos entre los más de 400 compues-
tos químicos identificados7, el principal componente psico-
activo es el D9-tetrahidrocanabinol (D9-THC) y, en me-
nor cantidad y menos potente, el D8-tetrahidrocanabinol
(D8-THC). Los metabolitos del THC tienen un elevado
período de eliminación debido a la alta liposolubilidad de
estos compuestos y a su elevado volumen de distribución8.

Los posibles usos terapéuticos incluyen analgesia,
disminución de la presión intraocular, efecto antiemético
en vómitos inducidos por quimioterapia antineoplásica,
propiedades relajantes musculares en esclerosis múltiple,
traumatismos medulares y alteraciones del movimiento.
Además, algunos informes recientes indican otros posi-
bles usos de estas sustancias como neuroprotectores (en
modelos animales de enfermedades neurodegenerativas e
isquemia cerebral), antiasmáticos y anticonvulsivos9-15.

En estudios con agonistas sintéticos de receptores CB
se encontraron efectos antineoplásicos tanto in vivo como
in vitro16. En el aparato gastrointestinal se vio que los
cannabinoides disminuyen la evacuación gástrica, el peris-
taltismo intestinal, se conoce su compromiso en la fisio-
patología del íleo paralítico en un modelo en ratas17-20 y
existen informes de un posible efecto sobre la acidez gás-
trica en pacientes consumidores21; sin embargo, su acción
en la secreción de ácido gástrico no se ha estudiado.

Con el presente estudio se evaluó el efecto del extracto
de Cannabis sativa, administrado por vía oral, en la
secreción gástrica (volumen y acidez) en ratas.

MATERIALES Y MÉTODOS

Preparación del extracto. Una muestra de 30 g de
Cannabis sativa se disolvió en 450 ml de etanol (95%)
para la extracción por el método soxhlet enriqueciendo así
el extracto con los principios aislados. Después, se con-
centró el extracto en un rotoevaporador y se obtuvo una

concentración final de 1.3 g/ml. La solución resultante se
refrigeró a -10º C en la oscuridad mientras no se utilizaba.

Animales de experimentación. Se emplearon 45
ratas de la especie Rattus novergicus, cepa Sprague-
Dawley, machos y hembras de 6 semanas de edad, con un
peso entre 200 y 300 g, donadas por el bioterio de la
Sección de Farmacología, que se sometieron a condicio-
nes similares de temperatura (entre 24° y 25ºC); ciclos de
luz-oscuridad de 12 horas. Se alimentaron con agua y
Ladrina® de Purina® a libre demanda.

Fármaco de referencia. Ranitidina (Ranitidina Gen-
Far® lote 0701) ampollas de 50 mg/2 ml para uso IV o IM.
La elección de un bloqueador de los receptores H2, en
lugar de un inhibidor de bomba de protones, se debe a que
el efecto del primero es inmediato, mientras que el omeprazol
no consigue un efecto máximo (meseta farmacodinámica)
antes de 72 horas, debido a la asincronía en el funciona-
miento de estas bombas en cada célula y entre las pobla-
ciones celulares de diferentes regiones del estómago22,23.

Procedimiento. Las 45 ratas se dividieron en 3 grupos
A, B y C, cada uno con 15 animales. En cada grupo se
separaron subgrupos de 5 ratas como se observa en el
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 0.5 ml/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

Diseño experimental. Previo ayuno de 24 horas, se
anestesiaron los animales con una dosis de 0.1 ml/kg de
peso de una mezcla de ketamina y xilazina (a razón de 80/
20, respectivamente) vía intraperitoneal; se fijaron en
decúbito dorsal a una placa de corte y se hizo una incisión
longitudinal de 2 cm de longitud en la región epigástrica. Se
localizó el estómago y se buscó el esfínter pilórico, que se
distingue por el cambio de coloración entre la mucosa
gástrica y la mucosa duodenal. Luego se ligó el píloro con
seda 4-0 y se inyectó por vía intraduodenal, extracto de
Cannabis sativa, ranitidina o agua según el grupo expe-
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rimental. Se suturaron los animales y se dejaron con el
píloro ligado por 2 ó 4 horas según el grupo de experimen-
tación; al final del período se sacrificaron con sobredosis
de pentobarbital IP para después extirpar los estómagos,
y pinzar el esófago a fin de evitar la pérdida de la muestra.
Sobre una placa de hielo, los estómagos se lavaron con
agua destilada y se secaron con papel filtro Nº20 Shcleircher
& Schull®. Luego se seccionó el estómago a lo largo de
la curvatura menor, se lavó la mucosa con 2 ml de agua
destilada y se recogió el jugo gástrico en tubos de ensayo
que se sometieron a centrifugación a 1500 rpm durante 30
minutos. Acto seguido, se retiraron 200 µl de sobrenadante
que se refrigeró a -10ºC para una futura determinación de
la actividad péptica. El resto de jugo gástrico se utilizó para
determinar el volumen y la acidez por medio de pHmetro
digital (Orión®, modelo 420A).

Los datos de volumen y pH obtenidos en cada caso se
analizaron mediante análisis de varianza (ANOVA) de
una vía, y posteriormente se aplicó la prueba de compara-
ción múltiple de Newman-Keuls entre todos los grupos. Se
tomó a priori una p<0.05 como indicador de significancia
estadística. La tabulación de los datos, el análisis estadís-
tico y las gráficas se elaboraron con el programa GraphPad
Prism® versión 3.02 de 2000 para Windows 98®.

 El Comité de Evaluación de Ética en Animales de
Experimentación de la Facultad de Salud de la Universi-
dad del Valle aprobó la metodología de este trabajo según
el Acta Nº 18, julio 16 de 2002, de acuerdo con los
requerimientos de la Ley 84 de 1989 (Resolución 008430
de 1993) del Ministerio de Salud de Colombia.

RESULTADOS

En el grupo experimental de 4 horas (Gráfica 1), al cual
se le administró Cannabis a dosis de 0.1 g/kg y 0.3 g/kg
se observó una elevación del pH gástrico comparado con
el grupo control (p<0.001). Con la dosis de 1 g/kg (Gráfi-
cas 2 y 3) se evidenció un aumento significativo del pH con
respecto al grupo control (p<0.05). El efecto sobre el pH
se mantuvo a través del tiempo (4 horas) de manera similar
a la ranitidina (Gráficas 2 y 3). La determinación del
volumen de contenido gástrico no mostró diferencias
significativas entre los grupos experimentales (p>0.05).

DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos evidencian que la Cannabis

sativa genera un efecto sobre alguno de los mecanismos
comprometidos en la secreción de ácido gástrico, y favo-
rece así un medio menos ácido que podría ser de gran
utilidad en la práctica clínica para contrarrestar aquellas
entidades en las cuales la alta secreción de ácido genera
serias lesiones en la mucosa gástrica.

Debido a que en este experimento se utilizó un extracto
etanólico crudo de Cannabis sativa, se debe dejar claro
que éste lleva muchos metabolitos diferentes y no se
puede señalar con exactitud si los efectos encontrados son
debido a cuál(es) metabolitos. La literatura científica
señala al 9 delta-THC como el responsable de los princi-
pales efectos del Cannabis sativa, pero la planta posee
aproximadamente otros 60 compuestos clasificados como

Gráfica 1. pH a las 4 horas
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cannabinoides, que son capaces de interactuar con el
receptor y producir determinados efectos; por tanto es
conveniente expresar que el extracto con todos sus
metabolitos tuvo un efecto sobre la secreción gástrica y no
uno de ellos en particular.

En este estudio sólo se utilizó como vía de administra-
ción la intraduodenal, pero se amerita que se estudien otras
vías, para determinar si los resultados varían o se conser-
van iguales, porque como se expresa en la literatura, la
farmacocinética del Cannabis sufre cambios notorios
entre la vía respiratoria y la enteral: la absorción en la
primera es alrededor de 60% del THC inhalado, mientras
que en la segunda es 20%.

El presente estudio demuestra un efecto que podría
complementar la discusión sobre el controvertido uso de
cannabinoides en enfermos que reciben quimioterapia y/o
radioterapia porque ofrece un argumento más, asociado
con los otros efectos por los cuales se justificaría la indi-
cación: disminución de las náuseas, aumento del apetito y
del peristaltismo intestinal, que contrarrestan los efectos
de intolerancia gastrointestinal en este grupo de pacientes.

CONCLUSIONES

La administración del extracto de Cannabis sativa
produce una elevación en el pH gástrico similar a la
obtenida con ranitidina sin producir variaciones en el
volumen de secreción gástrica.

Se hace necesario emprender estudios complementa-
rios para determinar si este efecto se debe a la presencia
de receptores cannabinoides en el estómago o a otro
mecanismo de acción.
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