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Resumen 
 
Efectos del fitocannabinoide cannabidiol sobre la excreción 
de sodio en ratas Wistar 
 
La excreción de sodio a nivel renal en modelo murino, inducida por el CBD, está mediada por la 

unión del ligando en este caso el fitocannabinoide con los receptores para cannabis. Esta 

interacción modula el Endocannabinoidoma a nivel renal, específicamente en la reabsorción de 

sodio, modificando en cierta medida la tasa de filtración glomerular. En referencia a lo 

previamente explicado, este trabajo tuvo como objetivo identificar los efectos del 

fitocannabinoide cannabidiol a diferentes dosis, sobre la reabsorción de sodio a nivel renal. 

Metodología: Se están utilizaron 30 ratas macho Wistar, adultas (3 meses de edad), 

distribuidos en 4 grupos, grupo control, grupo vehículo, grupo al os que se les aplicó vía 

intraperitoneal CBD disuelto en acetite de oliva extra virgen a diferentes dosis (15, 30 y 50 

mg/Kg) 48 horas previo a la toma de la muestra. El método utilizado para tomar la orina fue 

recolección directa puntual, que consiste en realizar un estímulo táctil sobre la espalda del 

animal, colocando un vaso precipitado de 5ml cerca de la zona perineal. Las muestras se 

almacenaron a -20°C, hasta su análisis por espectrometría de masas y análisis estadístico 

(ANOVA unifactorial; software spss, p=0.05). Resultados: los datos obtenidos indican que al 

aumentar la dosis de cannabidiol, 48 horas después de su aplicación, se evidencia un 

incremento de la excreción de sodio, Probablemente por una disminución de la actividad de la 

bomba Na+/K+ATPasa a nivel del túbulo proximal. Conclusión: Estos resultados apoyan la 

hipótesis que sugiere que el CBD es un antagonista de los receptores CB1 y agonista de los 

receptores TRPV1 a nivel renal, aumentando la excreción de sodio a nivel renal. 

 

 

Palabras clave: Reabsorción de sodio a nivel renal, Endocannabinoidoma, filtración 

glomerular, receptor CB1, CBD 
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Abstrac 
 
Effects of the phytocannabinoid cannabidiol on sodium 
excretion in Wistar rats 

 
The excretion of sodium at the renal level in the murine model, induced by CBD, is mediated by 

binding of the ligand in this case the phytocannabinoid to the receptors for cannabis. This 

interaction modulates the Endocannabinoidome at the renal level, specifically in sodium 

reabsorption, modifying to some extent the glomerular filtration rate. In reference to the 

previously explained, this study aimed to identify the effects of the phytocannabinoid cannabidiol 

at different doses, on sodium reabsorption at the renal level. Methodology: Thirty adult male 

Wistar rats (3 months of age) were used, distributed in 4 groups, control group, vehicle group, to 

which were administered intraperitoneally CBD dissolved in extra virgin olive oil at different 

doses (15, 30 and 50 mg/Kg) 48 hours prior to sampling. The method used to collect urine was 

direct collection, which consists of performing a tactile stimulus on the back of the animal, 

placing a 5ml precipitated vessel near the perineal area. Samples were stored at -20°C until 

analysis by mass spectrometry and statistical analysis (single-factorial ANOVA; spss software, 

p=0. 05). Results: the data obtained indicate that when increasing the dose of cannabidiol, 48 

hours after its application, there is evidence of an increase in sodium excretion, probably due to 

a decrease in the activity of the Na+/K+ATPase pump at the level of the proximal tubule. 

Conclusion: These results support the hypothesis that CBD is an antagonist of CB1 receptors 

and agonist of TRPV1 receptors at the renal level, increasing sodium excretion at the renal 

level. 

 

 

Keywords: Renal sodium reabsorption, Endocannabinoidome, glomerular filtration, CB1 

receptor, CBD
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Introducción 

 
La situación legal del uso médico y científico de cannabis y sus derivados en Colombia 

se encuentra regulada por la ley 1787 del 2016. Dentro de este marco regulatorio, se determina 

el acceso seguro e informativo del empleo médico y científico del cannabis y sus derivados. Por 

otro lado, el Invima en cumplimiento a la normatividad antes mencionada, regula la licencia y 

fabricación de los derivados de cannabis con fines científicos y medicinales. Por los anterior, 

los médicos veterinarios en el territorio colombiano optan por utilizar el cannabis medicinal para 

el tratamiento de enfermedades degenerativas, especialmente en pacientes caninos (1,2)  

 

Un porcentaje considerable (aproximadamente el 75%) de pacientes caninos que 

padece enfermedades neurodegenerativas, similares a la de los humanos (3,4), están 

consumiendo fitocannabinoide cannabidiol (CBD) como plan terapéutico coadyuvante. Hasta el 

momento, no se han reportado efectos colaterales o terapéuticos de las diferentes dosis del 

CBD a nivel renal, puntualmente sobre la reabsorción de sodio en los mamíferos. Por ello, al 

utilizar un modelo animal (ratas Wistar) que comparten funciones fisiológicas a nivel renal con 

los caninos, además de ser una población homogénea, facilita la interpretación de los 

resultados.  

 

El sistema endocannabinoide se expuso por primera vez, entre 1960-1990 por el doctor 

Raphael Mechoulam (5,6) . Este sistema cuenta con receptores para endocannabinoides 

conocidos como receptor para cannabis tipo 1 (CB1) y receptor para cannabis tipo 2 (CB2) (6–

9). Estos receptores están ligados a proteínas G, donde interactúan con endocannabinoides 

sintetizados a partir del ácido araquidónico y diferentes ácidos grasos en la membrana celular 

(10). Los endocannabinoides principales son anandamida (AEA) y 2 araquidonil glicerol (2AG), 

estos son ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga, derivados de los fosfolípidos de 

membrana (11), que se liberan a demanda cuando aumentan los niveles de calcio (12,13) . 

Los endocannabinoides y sus receptores fueron aislados en primer lugar en el tejido neuronal 

por el Doctor Mechoulam, en el que se describió la presencia de una señalización retrograda.  
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Es decir, la AEA y el 2AG se sintetizan y liberan a demanda de la membrana celular de 

la neurona postsináptica, por el aumento de calcio en el espacio intersináptico. Luego, los 

endocannabinoides interactúan con los recetores CB1 y CB2 ubicados en la membrana 

presináptica, con el propósito de disminuir la síntesis, almacenamiento y liberación de ciertos 

neurotransmisores (7). También, el Doctor Raphael Mechoulam describió las enzimas que 

sintetizan y degradan a la AEA y al 2AG. En el caso de la anandamida, las enzimas 

responsables de su biosíntesis son N -acilfosfatidiletanolamida-fosfolipasa D (NAPE-PLD), 

fosfatidiletanolamina, y para su degradación las enzimas a cargo son la enzima hidrolítica de 

ácidos grasos (FAAH), diferentes lipooxigenasas (LOX) y ciclooxigenasas-2 (cox2) (14). 

 

Las enzimas que están involucrada en la biosíntesis del 2AG son la fosfolipasa C (PLC), 

la fosfolipasa A (LPA), la fosfolipasa A1 (LPA1), el diacilglicerol (DAG), el diacilglicerol lipasa 

(DAGL) tanto α como β (DAGLα y DAGL β). Por su parte, las enzimas responsables de la 

degradación del 2AG son monoacilglicerol lipasa (MAGL), la FAAH y la monoacilglicerol 

quinasa (MAGLK) (11). 

 

En la década de los 2000, el Doctor Vi Marzo, junto con el doctor Mechoulam y 

colaboradores aíslan más receptores que interactúan con los endocannabinoides (15,16). 

Algunos de estos receptores, son metabotrópicos ligados a proteínas G (GRP 55, GRP 18, 

GRP118), denominados receptores huérfanos, debido a que en la actualidad aún no se 

conocen sus ubicaciones y funciones específicas (10,17–20). Luego, se aislaron canales 

iónicos conocidos como receptores de potencial transitorio tipo 1 o receptor Vaniloides tipo 1 

(TRPV1), y el receptor nuclear activado por proliferadores de peroxisoma α (21–23).  

 

Posteriormente, el Doctor Vi Marzo en el siglo XXI, dio el nombre de 

Endocannabinoidoma a la compleja señalización bioquímica desencadenada por la interacción 

de los endocannabinoides con sus receptores, su síntesis, degradación y transporte en las 

diferentes membranas celulares de los organismos que poseen este sistema (23). 

 

El ácido cannabidiólico (CBDA), es el segundo componente natural más abundante 

presente en la planta de cannabis, después del ácido tetrahidrocannabinólico (THCA) (22). 

Cuando se descarboxila el CBDA se convierte en cannabidiol, conocido por ser el componente 

farmacológicamente activo de la planta de cannabis sativa (24). Este CBD, interactúa con los 

receptores del sistema endocannabinoide y con otros receptores, como lo son el receptor de 5-
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hidrositriptamina 1 A (5-HT1A), receptores de serotonina, receptores de dopamina D2, 

receptores de adenosina A1, receptores opioides, canales de sodio y canales de calcio (25). 

 

El CBD al interactuar con los receptores GPR55, CB1 y CB2 se comporta como 

antagonista; por otro lado, al interactuar con los receptores TRPV1 y el receptor nuclear se 

comporta como agonista. Esta unión a los diferentes receptores en el túbulo proximal modifica 

el Endocannabinoidoma a nivel renal, puntualmente en la reabsorción de sodio (26,27) 

 

 

La distribución del sistema endocannabinoide a nivel renal se ha descrito tanto en 

humanos como en roedores; en humanos, varia levemente con respecto al de los roedores 

(28). Los receptores CB1 en humanos se encuentran distribuidos en el túbulo contorneado 

proximal, túbulo contorneado distal y células intercaladas del túbulo colector (17,29). Por otro 

lado, en roedores el receptor CB1 se localiza en las arteriolas eferentes, podocitos 

glomerulares, extremidades ascendentes gruesas del ASA de Henle, glomérulos, células 

epiteliales tubulares, y células mesangiales cultivadas (17,29). En cambio, la distribución de los 

ligandos y receptores CB2 a nivel renal no difiere entre humanos y roedores (28).  

 

En la corteza renal, se encuentras niveles similares de AEA y 2AG, mientras que en la 

medula los niveles de AEA duplican a los de 2AG (28). Por otro lado, la distribución de los 

receptores CB2 a nivel renal, se encuentran en la corteza renal, podocitos, células del túbulo 

proximal y células mesangiales (26,28). La AEA es producida y metabolizada por las células 

mesangiales y endoteliales, uniéndose al receptor CB1 para bloquear la producción de óxido 

nítrico sintasa y estimular la producción de óxido nítrico en el ASA de Henle (17,26). El óxido 

nítrico, a su vez, inhibe los canales de calcio-hidrogeno (Na + /H +), sodio/potasio, (Na + /K+), y 2 

de cloro (Cl) - . Por lo tanto, estos mecanismos regulan el flujo sanguíneo renal, debido a que 

permiten la vasodilatación de las arteriolas aferentes yuxtaglomerulares y la reabsorción de 

solutos, alterando la tasa de filtración glomerular (30,31). En la actualidad, se desconoce la 

distribución del sistema endocannabinoide a nivel renal en la especie canina. 

 

La bomba sodio potasio ATP asa (Na + /K  +  -ATPasa), se encuentra ubicada en la 

membrana basolateral de las células tubulares, su principal función es la reabsorción de sodio, 

manteniendo un gradiente de Na + a través del epitelio (26,27,32,33). El antagonismo del 

receptor CB1 en la bomba produce una disminución en la activación de esta, regulando de eta 
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manera la reabsorción de sodio a nivel renal.  

 

 

Como se mencionó anteriormente, los estudios del sistema endocannabinoide a nivel 

renal son pocos y el uso de fitocannabinoides en medicina veterinaria va en aumento. Por lo 

anterior, es necesario evidenciar la relación que tiene el CBD con la excreción de sodio, lo que 

permite comprender la importancia fisiológica del Endocannabinoidoma, en la reabsorción de 

sodio a nivel renal, y adicionalmente, en un futuro al desarrollo de estrategias terapéuticas en 

caninos. 
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1. MARCO TEÓRICO 

 

 

1.1. Anatomía renal comparada del roedor y del canino 

 
El sistema urinario cuenta con un órgano vital, el riñón (34); el mantenimiento del 

equilibrio hídrico, acido base y electrolitos del organismo depende esencialmente de este 

órgano. De igual                         manera, el riñón está involucrado en el control de la osmolaridad, la 

secreción de desechos metabólicos y sustancias nocivas; adicionalmente, participa en la 

producción de hormonas con funciones multivariadas como la renina, calcitriol, la 

eritropoyetina, entre otras (35,36). La unidad funcional renal se denomina nefrona, compuesta 

por el glomérulo y un sistema tubular, dentro del glomérulo se encuentra el penacho glomerular 

el cual está constituido por tres capas: endotelio fenestrado, membrana basal glomerular y 

podocitos renales. 

 

En los caninos el glomérulo está compuesto por arteriolas aferentes y eferentes, las 

primeras están conformadas por la mayoría de los capilares fenestrados del penacho 

glomerular, y las segundas se encargan de transportar la sangre filtrada a las nefronas 

yuxtaglomerulares, para finalmente drenar la sangre al sistema venoso (37). 

 

Al igual que en los roedores, en los caninos los riñones son de estructura lisa; sin 

embargo, durante el desarrollo embrionario el canino tiene un riñón multilobular, estos lóbulos 

discretos se fusionan (las pirámides renales son un vestigio de la lobulación embrionaria), por 

ello, el riñón del canino posee más similitudes con el riñón del humano que con el del roedor 

(38). Por otro lado, la médula está compuesta por pirámides renales, que se fusionan para 

formar la papila renal, que se extiende desde la pelvis renal hasta el uréter (existen 

pseudopapilas), por lo anterior, se infiere que los riñones de los caninos son unipapilares (39). 

 

 

En los caninos los riñones están cubiertos por peritoneo parietal, estos están 

localizados en la parte dorsal del abdomen, retroperitonealmente, el riñón derecho es más 
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craneal ubicado entre la vértebra T13 a L 2, próximo al lóbulo caudado del hígado y cerca de la 

vena cava caudal (39). El riñón del canino mide aproximadamente 6-9 cm de largo, 4 a 5 cm de 

ancho y 3-4 cm de grosor; pesa entre 25-35 g. El tejido adiposo blanco también conocido como 

cápsula adiposa (ya que hace parte de la cápsula fibrosa) reviste el área perineal y la pelvis 

renal. Por su parte, la producción de orina del canino varía entre 0.5-2ml/Kg/h (40) 

 

 
Características Morfológicas del sistema urinario del canino 

 

● En el riñón del canino existen aproximadamente 500.000 nefronas. 

 

● El diámetro glomerular de un perro es de 170 µm. 

 

● La longitud del uréter depende del tamaño del animal, varía entre 12-16 cm en 

un canino de 35 libras, el uréter derecho es un poco más largo que el izquierdo debido a la 

posición del riñón derecho; en el macho los uréteres se encuentran dorsales a los vasos 

testiculares y en las hembras se encuentran dorsales a la arteria y vena ovárica (40). 

 

● La vejiga urinaria varía de forma, tamaño y posición, dependiendo el contenido 

de orina, por ejemplo, la vejiga de un perro de 25 libras es capaza de almacenar entre 100 a 

120 lt de orina; cuando está relajada la vejiga mide 17.5 cm de diámetro y cuando se contrae 

mide 2cm de diámetro. En la cavidad abdominal la vejiga está en contacto con el intestino 

delgado y colon descendente craneal (40). 

 

En los roedores, los vasos rectos se fusionan para formar haces vasculares gigantes 

que ayudan a incrementar su capacidad, con el fin de aumentar la concentración de orina. Las 

glándulas adrenales, al igual que en los caninos se encuentran ubicadas en los polos craneales 

y son unipapilares. La producción de orina del murino varía entre 8.25-16.5ml (41). 

 

Características morfológicas 

 

● Los riñones se ubican retroperitonealmente, su tamaño varía dependiendo del 

sexo (de 125-170 g en machos vs 115-255 g en hembras) 

● Los uréteres, son muy pequeños, retroperitoneales y entran a la vejiga por el 



  7 

 

 

trígono 

● La vejiga urinaria se encuentra ubicada en la cavidad abdominal inferior ventral 

al colon.  Su orientación permite acumulación de proteínas y detritus en el ápice 

● El asa de Henle de las nefronas es predominantemente larga, en comparación a 

los del canino y contienen bastantes mitocondrias (42). 

 

Tabla 1. Anatomía Renal del murino y el canino. Tomada y modificada de (39,41) 

 

 

En la figura 1 se ilustra las similitudes y diferencias previamente mencionadas de las 

nefronas en las ratas Wistar y de los caninos. 

Características Murinos Caninos 

Riñones Bilateral, unilobular, liso Bilateral, unilobular, pero 
puede ser multilobular, liso 

Localización Retroperitoneal, el derecho 
más craneal y próximo al 
hígado 

Retroperitoneal, el derecho 
más craneal y próximo al 
hígado 

Papilas Unipapilares Unipapilares 

tejido adiposo blanco Perineal En pelvis renal y perineal 

tejido adiposo pardo En pelvis renal y perineal Usualmente no hay 

 

 
Uréteres 

Muy pequeños, 
retroperitoneales y entran a 
la vejiga en el trígono 

Varían dependiendo el 
tamaño del animal, entran a 
la vejiga en el trígono 

Vejiga En cavidad abdominal 
inferior, ventral al colon 

En cavidad abdominal, en 

contacto con el intestino 
delgado y colon descendente 
craneal 

Nefrona Predominan las asas largas, 
con numerosas mitocondrias 

en el asa de Henle 

Predominante cortas, sus 
asas de Henle carecen de 

mitocondrias 
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A B 

 
 
 
Ilustración 1. Comparación entre la nefrona del canino y el murino. Se evidencia las 
similitudes de la Unidad funcional renal (nefrona) del canino y el murino.       A Nefrona del 
canino. B Nefrona del murino. Tomada y modificada de:(39,41,43). 
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1.2 Fisiología renal 

 
Las nefronas están compuestas por glomérulos cuya función principal es el filtrado, un 

túbulo contorneado proximal donde se reabsorbe el 100% de la glucosa y se estima que el 

60%-80% de las sustancias filtradas se reabsorben en este nivel. Así mismo, la reabsorción de 

solutos es consecuencia de diversos mecanismos de transporte, entre estos, el transporte 

activo primario, activo secundario mediado por transportadores y difusión pasiva. 

 

La reabsorción de solutos en el túbulo proximal está mediada principalmente por el 

transporte activo, mediante la bomba sodio potasio ATPasa (Na+/K+ATPasa), ésta permite la 

reabsorción de sodio (Na+). Por su lado, la reabsorción de glucosa es facilitada por transporte 

pasivo secundario mediado por SGLT1 y SGLT2 (SODIUM Glucose Transporter). La 

reabsorción de bicarbonato en el túbulo proximal es posible por el cotransportador 

sodio/hidrogeno (Na+/H+) (32,33).   

 

La mácula densa se localiza en la porción distal de la rama gruesa ascendente del asa 

de Henle, entre las arteriolas aferentes y eferentes y paralelo a la región mesangial 

extraglomerular: estas cuatro estructuras forman el aparato yuxtaglomerular (37,41). A 

diferencia del túbulo proximal cuyas células son ricas en mitocondrias, la rama delgada 

descendente del asa de Henle presenta un epitelio plano y está desprovisto de mitocondrias, 

por lo tanto, el transporte activo en este segmento es nulo. De igual manera, el transporte en 

este segmento es de tipo pasivo, característica que favorece el aumento de la concentración de 

la orina. En cambio, el epitelio de la rama ascendente gruesa del asa de Henle y el túbulo 

contorneado distal está compuesto de numerosas mitocondrias, pues se lleva a cabo el 

transporte activo, por medio de la bomba Na+/K+ ATPasa y el cotransportador que favorece el 

transporte de sustancias en contra del gradiente de concentración (37). 

 

El túbulo colector está compuesto por diferentes tipos de células especializadas, que 

varían según la especie. Estas se clasifican en células intercaladas, que están compuestas de 

vesículas intracitoplasmáticas y mitocondrias, por su parte, las células principales, contienen 

menos vesículas intracitoplasmáticas y mitocondrias. Así mismo, las células      principales de los 

animales en la microgravedad conforman el conducto colector inicial, conducto colector cortical, 
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y el conducto colector medular. En contraste, las células intercaladas se presentan en menor 

proporción a lo largo del túbulo colector en humanos y roedores. Por otro lado, en el túbulo 

distal y en el túbulo colector, la angiotensina II y la aldosterona son las encargadas de la 

reabsorción de electrolitos (37,41). En la figura 2 se ilustra una comparación del tejido 

histológico renal de la rata Wistar y el canino, se observan similitudes entre los glomérulos, las 

cortezas y las medulas renales. 
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C D 

 
 
 

 
E F 

 

 
Ilustración 2. Comparación histológica del tejido renal entre la rata Wistar y el canino. 
Tomada y modificada de (41,44,45). A Glomérulo de la rata Wistar 10x. B Glomérulo del 
canino 10x. Se observan similitudes en las estructuras tubulares y glomerulares, se 
aprecia la capsula de Bowman y capilares glomerulares. En efecto, el glomérulo de los 
mamíferos es un lecho vascular bastante desarrollado, su principal función es permitir la 
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filtración de pequeñas moléculas como: agua, azúcar, electrolitos y proteínas de 
pequeño peso molecular. C Corteza renal de rata Wistar 36x. Se observan nefronas 
corticales, el túbulo contorneado distal, parte de la capsula de Bowman, túbulos y 
capilares renales. D Corteza renal del canino 6x. Se observa el laberinto cortical, 
túbulos contorneados dístales y proximales, capilares peritubulares y pociones del Asa 
de Henle. Adicionalmente, en el túbulo contorneado distal se presenta el mayor 
porcentaje de reabsorción de Na+ y otros solutos como glucosa, algunas proteínas de 
bajo peso molecular, por ello, su gasto energético es muy alto. E Medula renal de Rata 
Wistar 10x. Se visualizan nefronas yuxtamedulares, pirámides renales, conductos 
colectores de excreción de orina, papilas renales, y túbulos distales del asa de Henle. F 
Medula renal del canino 250x. se aprecian túbulos colectores, segmentos gruesos y 
delgados del ASA de Henle. 

 
 
 

 

1.3. Bomba Na+/K+ATPasa a nivel renal 

 
La bomba Na+/K+ATPasa es una proteína integral heterodímera, que utiliza la hidrolisis 

de ATP para movilizar tres moléculas de Na+ al espacio extracelular y dos moléculas de  K+ al 

espacio intracelular (46). Esta bomba está conformada por tres subunidades, la subunidad alfa 

(α), la subunidad beta (β) y la subunidad gama (γ), cada una de estas subunidades posee una 

estructura diferente, vinculada a una función dentro de la bomba (33). 

 

La subunidad α de la bomba Na+/K+ATPasa, presenta como función principal el cambio 

conformacional de la bomba, esta subunidad se compone de diez segmentos transmembrana, 

donde los amino carboxilos terminales están dirigidos hacia el citoplasma. Así mismo, el asa 

citoplasmática une los segmentos 4 y 5, cada uno de estos segmentos posee dos dominios, el 

dominio nucleótido (N) y el dominio de fosforilación (P). El dominio N liga el ATP en el lado 

citosólico, mientras que el dominio P cataliza la transferencia del grupo γ-fosforil de la 

membrana (24). De igual forma el asa citoplasmática une los segmentos 2-3 y contiene el 

tercer dominio, denominado actuador (A), este dominio es el responsable de generar cambios 

conformacionales en el segmento transmembrana, como resultado aparecen 2 sitios de unión 

para el K+ en la cara extracelular de la bomba y tres sitios de unión para el sodio en la cara 

intracelular (46) 

 

Por otro lado, la subunidad β posee un dominio transmembrana, su extremo carboxilo 

terminal es altamente glicosilado y está en contacto con la parte extracelular. 
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Igualmente, esta subunidad participa en la correcta inserción de la subunidad α en la 

membrana celular, regula la afinidad de los sitios de unión para los iones y el transporte de 

estos (46). En cambio, la subunidad γ es más pequeña que la subunidad β, su extremo 

carboxilo terminal está del lado citoplasmático; esta permite la afinidad óptima de los sitios de 

unión de la subunidad α a la membrana (46). 

El funcionamiento de la bomba consta de 7 pasos tal como se ilustra en la figura 3: 

 

1. Tres iones de Na+ del interior de la célula se unen a la bomba Na+/K+ATPasa 

(37,46)    . 

2. Se genera una hidrolisis de ATP, esto resulta en ADP + fosfato (desfosforilación), 

con el fin de proveer energía que permite cambiar la conformación de la bomba (37). 

3. Después del cambio conformacional de la bomba, los iones de Na+ son 

bombeados al espacio extracelular (46) . 

4. Posteriormente, los sitios de unión para el Na+ se inactivan con el objetivo de 

evitar que este ion se vuelva a unir a la bomba (37,46). 

5. Dos iones de K+ se ensamblan en el espacio extracelular de la bomba (47). 

6. Esta unión genera una desfosforilación de la bomba por parte del K+, con la 

finalidad de regresar a la bomba a su forma original (46). 

7. Por último, se liberan los dos iones de K+ al citosol, produciendo la disminución de 

la afinidad de la bomba para este ion (46). 
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         Ilustración 3. Ciclo de la bomba Na+/K+ ATPasa. Tomada y modificada de (37) 

 
 

En el túbulo contorneado proximal, aproximadamente el 60-80% de las cargas filtradas 

son reabsorbidas principalmente por funcionamiento de la bomba Na+/K+ ATPasa (48).  La 

activación de la bomba en este segmento depende de varios mecanismos, uno de ellos es la 

presencia de la norepinefrina, pues esta sustancia es sintetizada por los nervios renales con el 

objetivo de interactuar con los receptores adrenérgicos α del túbulo proximal, activando de 

forma aguda la bomba Na+/K+ ATPasa, por lo tanto, aumenta rápidamente la reabsorción de la 

orina y disminuye la diuresis (47). De igual manera, otro mecanismo es la activación del Ca2+ 

intracelular, cuya función es desfosforilar la bomba a través de la proteína 2β dependiente de 

Ca2+/calmodulina. 

 

También, la activación de la bomba del túbulo proximal está mediada por la 

estimulación de los receptores CB1, mediante Fito cannabinoides y endocannabinoides (46,48)  

. 
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Al igual que la activación de la bomba, la inactivación de esta también está mediada por 

diversos mecanismos. El primero, es el aumento de los niveles de dopamina que interactúa con 

los receptores DA1 del túbulo proximal, promoviendo la fosforilación e inactivación de la bomba 

como consecuencia de una endocitosis de la misma (48). Otro mecanismo involucrado, es el 

aumento de los niveles de Ca2+ intracelular en el túbulo, lo que produce una activación de la 

proteinquinasa C responsable de la fosforilación de la subunidad α 1 de la bomba, como 

consecuencia se produce la endocitosis de esta. 

 

Por último, el antagonismo de los receptores CB1 inducen una inactivación de la bomba   

Na+/K+ ATPasa en el túbulo proximal de la nefrona (48). 

 

 

En los mamíferos existen 2 genes que regulan la bomba: el gen atp1α1 y el gen atp1β1, 

responsables de codificar las subunidades α1 y β1 en el retículo endoplasmático con la 

finalidad de formar heterodímeros α/β. La regulación de la activación e inactivación genética de 

la bomba está mediada por diversos mecanismos: 

1. Proteína de unión a los reguladores del elemento respuesta del AMPc (CBP). 

El aumento de AMPc fosforila los reguladores del elemento respuesta de unión al AMPc 

(CREB: cAMP response element binding), a través de la proteinquinasa A (PKA) dentro del 

dominio inducible por quinasa (KID), permitiendo la unión de CBP a CREB, produciendo el 

aumento de la actividad de la bomba (48). 

 

2. Interacción entre CBP y CREB. 

Provoca acetilación de histonas debido a la activación de la Histona acetil transferasa 

(HAT) de CBP, esto permite que se abra la estructura de la cromatina y se active la 

transcripción (46,48). 

 

3. Coactivadores transcripcionales reguladores (CRTC). 

Los CRTC, se unen a los CREB en el dominio bZP generando la unión al ADN y  la 

dimerización de CREBP, sin embargo, no existe una activación constante de CREB por parte 

de CRTC, por esta razón CRTC es fosforilado por la quinasa 1 inducible por sal (SK1) y 

trasladado al citoplasma (37,46,48). 
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4. CRTC fosforilado en el citoplasma. 

Se produce un aumento de Ca2+ en el citoplasma activando la proteína fosfatasa 2B 

dependiente de Ca2+ (PP2B[calmodulina]), también se produce un aumento de AMPc 

citoplasmático. Así mismo, PP2B [calmodulina] fosforilan CRTC en el citoplasma, con el fin de 

trasladarlo a núcleo donde interactúa con CREB y activa la subunidad de β1 a través del gen 

atp1β1 y la subunidad α1 a través del gen atp1α1. De igual manera, CBP, CRTC y CREB 

estimulan las subunidades α y β activando la bomba Na+/K+ ATPasa (37). 

 

5. Ca2+/proteína quinasa dependiente de calmodulina 1 (CaMK1). 

Su principal función es disociar la proteína fosfatasa metiltransferasa 1 (PME1) del 

complejo de la bomba. Posteriormente, activa la proteína fosfatasa 2A (PP2A) y desfosforila la 

bomba, generando su activación (47,48). 

 

6. Proteína fosfatasa metiltransferasa 1 (PME1). 

Inactiva PP2A, bloqueando la desfosforilación de la subunidad α1 de la bomba, como 

consecuencia se produce endocitosis de esta (48). 

 

7. Proteína fosfatasa 2A (PP2A). 

Desfosforila la subunidad α de la bomba, y en consecuencia se produce un cambio 

conformacional de la bomba activándola para continuar con el ciclo (48). 
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1.4. Sistema endocannabinoide 

 
La historia del uso medicinal del cannabis se remonta hace aproximadamente 12000 

años cerca de las montañas de Asia Central (49). Así mismo, los registros del uso del cannabis 

medicinal aparecen antes de la Era común en China, Egipto y Grecia (8). 

 

Algunos usos medicinales de la planta registrados en la época se enfocaban en reducir 

el dolor, las náuseas, la ansiedad, inducir la relajación muscular, mejorar el apetito, el sueño y 

como sedante (50). Sin embargo, a pesar de que a mediados del siglo XIX y principios del siglo 

XX el Medico J. Russel Reynolds en 1890 resumió más de 30 años de experiencia con el 

cannabis (51), éste fue desplazado por el descubrimiento de otros fármacos sedantes como los 

antiinflamatorios no esteroidales (AINES) y las restricciones de ley en Estados Unidos. Esta ley 

de la Marihuana se estableció en 1973, eliminando el cannabis de la farmacopea y 

declarándola droga ilegal en la década de los 70 (50). 

No fue hasta 1964, que el Doctor Raphael Mechoulam caracterizó la planta mediante el 

trabajo con humanos voluntarios, que fueron su objeto de estudio, impulsando la exploración 

de un nuevo sistema receptor denominado el sistema endocannabinoide (50). Este sistema, 

está conformado por varios endocannabinoides, los más conocidos son la anandamida (AEA) y 

2-araquidonil glicerol (2-AG). Igualmente, los dos receptores principales de cannabinoides como 

el receptor para cannabinoide CB1 presente principalmente en el sistema nervioso central y el 

sistema digestivo, y el receptor CB2 presente en sistema nervioso periférico y responsable de 

la inmunomodulación. 

 

Además, otros receptores como el receptor de potencial transitorio vaniloide de tipo 1 

(TRPV1) el GPR55 y GPR 18, estos últimos denominados de esta manera, ya que al igual que 

los receptores CB1 y CB2 se encuentran ligados a proteínas G (52). También, el sistema 

endocannabinoide lo conforman enzimas que degradan y sintetizan los endocannabinoides 

como FAAH (Fat Amino Acid Hidrolase). Así mismo, la señalización de este sistema es 

retrograda, es decir, la señalización inicia en las neuronas postsinápticas expulsando los 

endocannabinoides, que se liberan en el espacio sináptico y viajan a las terminales 

presinápticas, actuando sobre los receptores CB1 y CB2 con el propósito de disminuir la 

liberación de neurotransmisores por parte de la neurona presináptica (53). 
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Posteriormente, Devante y colaboradores caracterizaron el receptor CB1 en cerebros de 

ratas y humanos (53). 

 
 

 

1.4.1. Endocannabinoidoma 

 

 

Se denomina endocannabinoidoma, a la complejidad de la interacción de los 

compuestos bioquímicos de la planta con el sistema endocannabinoide, dicho de otra manera, 

comprende los procesos moleculares y bioquímicos desencadenados por la interacción de 

fitocannabinoides con la variedad de receptores para cannabis (CB1, CB2, TRPV1, GPR55 y 

GPR18) y la interacción de estos receptores con las enzimas que sintetizan y degradan los 

endocannabinoides 2-AG y AEA. (54). También, abarca la síntesis a demanda de los 

cannabinoides endógenos dependientes del calcio, y la expresión de los receptores 

dependientes de los diferentes estímulos, en diferentes partes del organismo vivo. En la figura 

3, se ilustra la interacción de los fitocannabinoides con los receptores del sistema 

endocannabinoide y las señalizaciones enzimáticas, con la liberación de segundos mensajeros. 

 
 



  19 

 

 

 
 

Ilustración 4. Endocannabinoidoma. Tomada de: (54). 

 

 
En la figura 4, se ilustra las diferentes rutas biosintéticas activadas por los 

fitocannabinoides para la síntesis y degradación de endocannabinoides. De igual manera, se 

ilustra la activación de receptores nucleares activados por proliferadores de peroxisomas α y γ, 

y también se observan la inhibición de los canales de calcio tipo T (Cav3). Adicionalmente, se 

ilustra los precursores biosintéticos del 2-AG que interactúan con sus Dianas por ejemplo la 

proteína quinasa C (PKC), el receptor GPR55, receptores de ácido lisofosfatídico. De la misma 

manera, los productos metabólicos de las reacciones enzimáticas para la síntesis y 

degradación de los endocannabinoides interactúan con diferentes receptores. En el caso de las 

etanolaminas de prostaglandinas y los ésteres de glicerol de prostaglandina tienen sus propios 

receptores. Por el contrario, las lipoxigenasas y el citocromo p450 oxigenasa aún activan 

receptores CB1 y CB2. 

 

 

El sistema endocannabinoide, se descubrió después de hallar la estructura del 

fitocannabinoide psicotrópico -Δ-9-tetrahidrocannabinol (THC). Además, el receptor 
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cannabinoide 1 (CB1) se encontró durante el rastreo de los receptores de las células dianas 

para el THC (22,54). 

 

La planta de cannabis sativa produce naturalmente tetrahidropiranos, ciclohexanos y 

terpenos (3). Estos compuestos forman estructuras carboxílicas que están conformadas por 

hidrocarburos aromáticos, formadas por 3 anillos y un ciclo (12). 

 

 

El sistema endocannabinoide está conformado por enzimas, ligandos y receptores. Las 

enzimas más estudiadas son la hidrolasa de ácidos grasos (FAAH) y monoacilglicerol lipasa 

(MAGL). Por otro lado, los ligandos endocannabinoides que se describen con frecuencia son la 

anandamida (AEA) y el 2-araquidonil glicerol (2-AG). Por último, los receptores 

endocannabinoides más estudiados son el receptor cannabinoide 1 (CB1), el receptor 

cannabinoide 2 (CBD2) y el receptor de potencial transitorio v1 TRPV1, los dos primeros son 

receptores metabotrópicos ligados a proteínas G y el último el inotrópico (55–57). 

 

La estructura y funcionalidad de los receptores CB y TRPV1 son similares en todos los 

mamíferos, sin embargo, la afinidad del receptor CB2 al ligando es 30 veces menor que la 

afinidad de los receptores CB2 del humano y la rata. Por lo tanto, esto depende principalmente 

de la expresión en la membrana celular y el tipo de señalización implicada (22). 

 

La localización anatómica de los receptores CB1 en el canino se ha determinado 

mediante inmunohistoquímica, descubriéndose ampliamente en tejido cerebral (58). Por su 

lado, las partes anatómicas macroscópicas y microscópicas del tejido cerebral en el que se 

expresan los receptores CB1, son el hipocampo, mesencéfalo, cerebelo, bulbo raquídeo, 

médula espinal, globo pálido, astrocitos, y en el sistema nerviosos periférico se localiza en 

células de Schwann y ganglios de la raíz dorsal (58). 

 

Al comparar el tejido nervioso de los caninos jóvenes con el de los caninos gerontes, se 

demostró que, en los caninos mayores de 10 años la expresión del receptor CB1 es menor 

comparado con los perros jóvenes, similar a los que pasa en las ratas gerontes (58). 
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1.4.2. Caracterización de los receptores CB1 y CB2 acoplados a 

proteínas G 

 
Los receptores cannabinoides CB1 y CB2 son clasificados como receptores acoplados a 

proteínas G. El receptor CB1, se expresa ampliamente en el tejido cerebral, sin embargo, 

también se ha visto la expresión de este receptor en otros tejidos como la piel, el intestino y los 

riñones de diferentes mamíferos (10,59). Por otra parte, el receptor CB2 se encuentra en 

menor proporción en el tejido cerebral, pero si está presente de manera significativa en el 

sistema inmunológico, piel y tejido renal (9,60). 

 

El receptor CB1 se acopla a la proteína G tanto en el tejido cerebral, como en el tejido 

renal (12,61–63). La señalización que desencadenan los receptores cannabinoides depende 

del acoplamiento a la subunidad de la proteína G y los diferentes fármacos que estimulan esta 

cascada de señalización (60); por ejemplo, la unión a la subunidad Gα inhibe a la producción 

de Adenil ciclasa, por ende, produce la disminución en la producción de AMPc. 

 

El receptor CB1, experimenta cambios conformacionales drásticos a nivel extracelular e 

intracelular al ser activado. Por el contrario, el receptor CB2 experimenta cambios 

conformacionales en la parte intracelular, al ser activado por agonistas (52). 
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 Ilustración 5. Estructura del receptor CB1 ligado a proteínas G. Tomada y Modificada de: (52). 

 

En la figura 5, se ilustra tanto la estructura del receptor cannabinoide 1 ligado a proteínas G en 

forma de serpentina con los 7 dominios transmembrana. 
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1.4.3. Caracterización del receptor TRPV1 (Receptor de potencial 

transitorio V1) 

 
El receptor TRPV1, se encuentra localizado en la pared pélvica renal, hace parte de las 

fibras nerviosas, que forman esta red transversal que inervan la pelvis renal (28,62,64). 

 

Por su lado, este receptor ionotrópico se activa por estimulación química, como cambios 

de pH, variaciones de temperatura (calor) y metabolitos lipídicos. Su principal función es 

modular la excreción renal, la diuresis y la nutrieres bilateral por el aumento de la tasa de 

filtración y la liberación de sodio en los túbulos proximales y distales. Por lo tanto, el receptor 

TRPV1 cumple un papel fundamental en la regulación y homeostasis del sodio a nivel renal 

(21). 

 

 

 

1.4.4. Producción de ligandos endocannabinoides a partir de ácidos 

grasos 

 
La AEA y el 2-AG, se consideran los principales ligandos y mediadores del sistema 

endocannabinoide, derivados del ácido araquidónico. Además, debido a la similitud que existe 

entre la AEA y los compuestos lipídicos, es probable que algunos complejos enzimáticos del 

citocromo P450 estén implicados en el metabolismo de la AEA (62). 

 

Tanto la AEA como el 2 AG, se generan en respuesta de una elevación de calcio 

intracelular o debido a la expresión de los receptores CB (65), de igual manera, su síntesis 

depende de las enzimas (fosfolipasa C, fosfolipasa A y diacilglicerol). En 1992 se identificó por 

primera vez la anandamida en el cerebro como ligando endógeno del receptor CB1 (66)). A 

diferencia de los neurotransmisores, los cannabinoides endógenos no son almacenados en 

vesículas y su mecanismo de liberación aún no está claro; sin embargo, se sabe que las 

enzimas FAAH y MAGL son las responsables de su degradación (57,58,66). 
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La AEA y el 2AG, se consideran ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 

derivados de los fosfolípidos de membrana (62). Como se mencionó anteriormente, estos 

endocannabinoides son liberados a demanda por aumento en los niveles de calcio (Ca2+). En 

concreto, en el tejido nervioso los endocannabinoides anteriormente mencionados se sintetiza 

a demanda en la membrana celular de la neurona posináptica, luego son liberados al espacio 

intersináptico, donde interactúan con los receptores CB1 y CB2 ubicados en la membrana 

presináptica, con el fin de disminuir el almacenamiento y liberación de neurotransmisores 

(57,58,67). 

 

Las enzimas responsables de la biosíntesis de la AEA son N-acilfosfatidiletanolamida- 

fosfolipasa D (NAPE-PLD) y la fosfatidiletanolamina. Por otro lado, las enzimas que tienen 

como función la biosíntesis del 2 AG, son la fosfolipasa C (PLC), la fosfolipasa A (LPA) la 

fosfolipasa A1 (LPA 1), el diacilglicerol (DAG), y el diacilglicerol lipasa tanto α como β (DAG α y 

DAG β). Las enzimas responsables de degradar AEA son la enzima hidrolítica de ácidos 

grasos (FAAH), diferentes lipoxigenasas (LOX) y las cicloxigenasas- 2 (cox-2). Por el contrario, 

las enzimas que participan en la degradación de 2 AG son monoacilglicerol lipasa (MAGL), la 

FAAH y la monoacilglicerol quinasa (MAGLK) (62). 

 
 
 
 

1.4.5. Sistema endocannabinoide a nivel renal 

 

La distribución del sistema endocannabinoide a nivel renal ha sido ampliamente 

estudiada en el riñón del humano, cerdo y rata (9,28,61,67,68). Sin embargo, no se han 

reportado estudios de la distribución de este sistema en el riñón del canino. Por otra parte, la 

localización de los receptores CB1 en el riñón del humano difiere con respecto al riñón de la 

rata (13). Por ejemplo, en el humano los receptores CB1 se encuentran distribuidos en el túbulo 

contorneado proximal, túbulo contorneado distal y células intercaladas del conducto colector 

(65,68,69), en cambio, en los roedores los receptores CB1 se hallan en las arteriolas aferentes, 

arteriolas eferentes, podocitos glomerulares, extremidades ascendentes gruesas del Asa de 

Henle, glomérulos, células epiteliales tubulares y células mesangiales cultivadas (29,45). 

 

La distribución de los ligandos endocannabinoides, a nivel renal es la misma en 
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roedores y en humanos (13). Así mismo, en la corteza renal se encuentran niveles similares de 

AEA y 2 AG, mientras que en la médula renal los niveles de AEA duplican los niveles de 2 AG 

(62). Aunque, no existen controversias de la distribución de los receptores CB2 (65), existen 

evidencias de que la distribución de los receptores CB2 en el riñón de la rata y el humano no 

presentan diferencias significativas (29,69). Los receptores CB2 se localizan en la corteza 

renal, podocitos, células del túbulo proximal y células mesangiales (27). 

 

Receptor Localización 
general 

Localización específica Especie 

CB1 Tejido Renal Humanos, ratas, 
ratones 

 Región Arteriolas Ratas 

  Glomérulos Ratas, ratones 

  Túbulos Humanos, ratas, 
ratones 

  
Asa de Henle Ratas 

  Conductos colectores Humanos 

  Intersticio Humanos, ratas 

 Células Podocitos Ratas, ratones 

  Células mesangiales Ratas 

  Células epiteliales del 
túbulo proximal 

Humanos, ratones, 
porcinos 

  Células epiteliales del 
túbulo proximal 

Humanos y ratones 

  Células intercaladas Humanos 

CB2 Tejido Renal Ratas 

 Región Corteza Ratas 

 Tipo celular Podocitos Ratas 

  Células del túbulo 
proximal 

Ratas, humanos 

  Células mesangiales Ratas 
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Tabla 2. Distribución de los receptores cannabinoides en el tejido renal 
de rata, ratón, humano y porcino. Tomada y modificada de (65). 

 

 

 

La anandamida, es producida y metabolizada por las células mesangiales y endoteliales 

(28), se une al receptor CB1 (receptor metabotrópico ligado a proteína Gi) bloqueando la 

producción de óxido nítrico sintasa y estimulando la producción de óxido nítrico en el Asa 

gruesa de Henle (17). En cambio, el óxido nítrico inhibe los canales sodio/hidrogeno (Na+/H+), 

sodio/potasio, (Na+/K+), y 2 de cloro (Cl)-. De esta manera, estos mecanismos regulan el flujo 

sanguíneo renal, ya que permiten la vasodilatación de las arteriolas aferentes yuxtaglomerular 

y la reabsorción de solutos, alterando la tasa de filtración glomerular (30,31,67,70). 

 
 

 

 

1.4.6. Interacción del sistema endocannabinoide con la bomba 

Na+/K+ATPasa y la hemodinámica renal 

 

 

Los riñones, son el segundo órgano con más consumo de oxígeno (O2) (48). Por su 

lado, el túbulo contorneado proximal constituye aproximadamente la mitad de la masa renal y 

utiliza la mayor parte de O2; su principal función es reabsorber ente el 60-80% de solutos que 

pasan a través de la nefrona, mediante trasportadores de membrana especializados 

dependientes de ATP. De manera que, en la obtención del ATP se requiere una fosforilación 

oxidativa mitocondrial, por ello, una alteración de la mitocondria puede producir daños a nivel 

renal (26,37,48). 

 

La regulación de la fosforilación de la proteína 1 (DRP1) relacionada con la dinamina, 

esta mediada directamente por receptores CB1 a nivel renal; esta proteína es la encargada de 

producir fisión mitocondrial, este mecanismo esta mediado por la fosforilación de DRP1 en el 

dominio S616 y la desfosforilación de esta en el dominio S637 (71). Esto quiere decir, que los 

mecanismos que inhiben la fisión mitocondrial dependiente de DRP1 están relacionado con el 

aumento de la proteína quinasa A (PKA), cuya función es promover la fosforilación en el 

dominio S637 de DRP1, inhibiendo la fisión mitocondrial. Igualmente, cuando se estimula el 
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receptor CB1 en la membrana, disminuyen los niveles de PKA, por lo tanto, se produce 

fragmentación mitocondrial descontrolada, produciendo lesiones a nivel renal (71). 

 

 
Ilustración 6. Fisión mitocondrial. Tomada de (73). 

 

 
El receptor CB1, al ser estimulado por endocannabinoides como la AEA, 

fitocannabinoides como el THC y cannabinoides sintéticos como el WIN, modula en el túbulo 

proximal los niveles de AMPc y los niveles de PKA, favoreciendo la activación de la bomba 

Na+/K+ ATPasa mediante la activación de PP2A, (puede también disminuir la activación de la 

misma dependiendo del ligando) además promueve la fisión mitocondrial como se mencionó 

anteriormente (72,73). Por lo tanto, al bloquear el receptor CB1 en el túbulo contorneado 

proximal, se disminuye significativamente la actividad de la bomba y se detiene la fisión 

mitocondrial, recuperando la estructura de la mitocondria, ocasionando la disminución de las 

especies reactivas de oxígeno en este tejido (71,72,74). 
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1.4.7. Fitocannabinoide cannabidiol (CBD) 

 

 
El ácido cannabidiólico (CBDA), es el segundo componente presente de manera natural 

más abundante de la planta de cannabis, después del ácido tetrahidrocannabinólico (THCA) 

(50). Cuando se descarboxila el CBDA se convierte en cannabidiol, también conocido como el 

componente farmacológicamente activo de la planta de cannabis sativa (24). Por lo tanto, este 

CBD interactúa con los receptores del sistema endocannabinoide y con otros receptores, como 

el receptor de 5-hidrositripamina 1 A (5-HT1A), receptores de serotonina, receptores de 

dopamina D2, receptores de adenosina A1, receptores opioides, canales de sodio y canales de 

calcio (25). 

 

La interacción del CBD con los receptores endocannabinoides se comporta de la 

siguiente manera: 

 

• Actúa como antagonista del receptor CB1, reduciendo las potencias del TCH y 

2AG, expuesto en un ensayo de unión Guanosina trifosfato gamma S (GPTγS) en membranas 

de cerebro de ratón (79). Así mismo, como modulador alostérico negativo, reduce 

alostéricamente la señalización del receptor CB1 en las células HEK 293ª (25). 

• Se comporta como antagonista del receptor CB2, disminuyendo la potencia del 

agonista WIN55212, analizado en un ensayo de membranas celulares, donde se sobre 

expresaban los receptores CB2 (75). 

• Procede como antagonista del receptor GPR55, disminuyendo la potencia del 

agonista CP55940 en membranas celulares donde se sobre expresan los receptores GPR55 

(76). 

• Se comporta como agonista de los canales TRPV1, aumentando los niveles de 

calcio citosólico, del mismo modo que lo hace el agonista completo de capsaicina en las células 

derivadas de riñón humano HEX293 (77) 

• Actúa como agonista de los receptores nucleares activados por peroxisoma; el 

bloqueo del receptor del peroxisoma con el antagonista selectivo W9662, redujo 

significativamente los efectos del CBD sobre la gliosis reactiva en cultivos astro gliales de rata 

(78). También, es importante destacar que el receptor nuclear activado por peroxisomas está 
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estrechamente relacionado con el metabolismo de la glucosa y la señalización de la insulina en 

el musculo esquelético y el hígado (25). 

 

La interacción del CBD con diferentes receptores que no hacen parte del sistema 

endocannabinoide, se comportan de la siguiente manera: 

 

• Como agonista del receptor 5-HT1A, desplazando la unión de [ 3 H]8-OH-DPAT 

aumentando la actividad de la proteína G en la línea celular de ovario de hámsteres chinos, 

que sobre expresan el receptor (5). 

• En el receptor de dopamina (D2), se desenvuelve como agonista parcial, 

inhibiendo la unión de la domperidona radiomarcada a los receptores D2, con constante de 

disociación de 11mmol/L en membranas estríales de rata (79). 

• Actúa como agonista del receptor de adenosina A1, generando efectos 

antiarrítmicos inducidos por isquemia debido a reperfusión en ratas(80). 

• Procede como modulador alostérico de los receptores opioides, acelerando la 

disociación de [ 3 H]DAMGO en los recetores tipo Mu y acelerando la disociación de [ 3 H]-NTI 

en los receptores tipo delta (81). 

• Se comporta como inhibidor de los canales de sodio dependientes de voltaje e 

inhibidor de los canales de calcio tipo l dependientes de voltaje (82,83). 

 

 

Aunque no existen estudios específicos de la función del CBD en el transporte de Na+ a 

nivel renal, estaría contemplada la posibilidad que al interactuar directamente en el túbulo 

contorneado proximal (estructura responsable en mayor medida de la reabsorción de Na+ 

mediante la bomba Na+/K+ATPasa) aumente la excreción de sodio a nivel renal. Por lo tanto, 

esto se debe probablemente a que CBD bloquea el receptor CB1, que es responsable de 

activar la bomba Na+/K+ATPasa en el túbulo proximal. 
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1.5. Métodos para determinar la tasa de filtración glomerular 

 

 
La tasa de filtración de glomerular es un parámetro importante, que permite medir la 

función renal y estadificación de la enfermedad renal crónica (84), aunque existen varios 

métodos para medirla, las ayudas diagnosticas más utilizadas son: cuantificación de creatinina 

y urea, aclaramiento de creatinina en 24 horas, proteína beta trace (PBT o BPT), cisteína y 

medición de sodio en orina.  

 

 

El aumento de la creatinina nivel sanguíneo se empieza a evidenciarse cuando el 75% 

del tejido renal se encuentra perdido, a causa de la enfermedad renal crónica (84). Por lo tanto, 

se concluye que los parámetros anteriores se consideran como diagnóstico tardío de la injuria 

renal crónica (35,84,85). 

 

 

El aclaramiento de creatinina en 24 horas, se determinan por la siguiente ecuación: 

 

Donde clerance de creatinina se mide por mililitro/minuto (ml/min), creatinina en orina se 

determina en miligramos/decilitro (mg/dl), volumen de orina se cuantifica en mililitros (ml) y 

creatinina en sangre determinada en mg/dl. 

 

A pesar de que la creatinina se toma en orina durante 24 horas, no sería el parámetro 

ideal para evaluar la TFG (36) , debido que los niveles de dicho metabolito se pueden modificar 

por diversos factores, como la masa muscular, la dieta, el porcentaje de deshidratación, 

diversos fármacos metabolizados a nivel renal, entre otros (34).  

 

Se puede evaluar la TFG, mediante las proteínas de bajo peso molecular como la beta 

trace proteína (BPT) y la cistina C. Por su lado, la BPT se produce de manera constante en las 
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células gliales del sistema nervioso, esta proteína se reabsorbe y cataboliza en el glomérulo 

luego de ser filtrada, pero no se excreta por el túbulo renal (36). Así mismo, cuando se 

presenta una alteración en la TFG, la BPT se acumula, incrementando su concentración 

plasmática (36,86). Por otro lado, la cisteína es secretada por la mayoría de las células a nivel 

sistémico; esta proteína se filtra libremente en el glomérulo y es reabsorbida y catabolizada por 

las células epiteliales tubulares, sin embargo, no es excretada (85). 

 

La función principal del túbulo contorneado proximal es la reabsorción de sodio, 

aproximadamente el 90% de oxígeno es usado en esta porción de la nefrona para esta función 

(87). Igualmente, a pesar de que la excreción de sodio mide parcialmente la TFG, la fracción 

excretada de sodio es más específica para medir la función tubular y se debe tener precaución 

con el balance total de sodio, en el momento de interpretar los resultados (88). 

 

En el cuadro 2, se ilustra las ventajas y desventajas de cada una de estas ayudas 

diagnósticas. 

 

 
Método Diagnostico Ventaj

as 
Desventaj

as 
Creatinina y urea Fácil acceso, prueba económica, 

técnica fácil y levemente invasiva 
para obtener los parámetros 

Diagnóstico tardío de 
enfermedad renal crónica 

Aclaramiento de creatinina en 
24 
horas 

Indicador más temprano de 
enfermedad renal crónica, en 
comparación a la medición de urea y 
creatinina en sangre 

Los niveles se modifican por 
metabolismo muscular, dieta, y 
porcentaje de deshidratación, 

además para su cuantificación 
en Ratas se necesitan de 
jaulas Metabólicas 

BPT y cisteína Método no invasivo, fácil acceso y 
diagnostico 

Secreción y reabsorción en 
túbulos, 
costo elevado por la jaula 
metabólica 

FICT-sinistrina Indicador de precisión de la TFG, no 
se reabsorbe, ni metaboliza o excreta 
en los túbulos renales, sus niveles no 
se alteran por metabolismo muscular, 
por enfermedades o uso de 
fármacos, detector temprano de 
enfermedades renales, no es 
invasivo 

Elevado costo de parche 
transdérmico y software 

Niveles de Sodio (Na+ ) en 
orina 

Prueba económica, tiempo de 
procesamiento corto, parcialmente 
invasivo para obtener el parámetro 

Indicativo especifico de función 
tubular, se debe conocer el 

balance total de Na+ 

 

 Tabla 3. Ventajas y desventajas de los métodos para medir la filtración glomerular. Tomada y 

modificada de (85,88). 
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Como se ilustra en la figura 4, el sodio además de medir la tasa de filtración glomerular 

también sirve como parámetro para determinar la estructura tubular. 

 

 
 

Ilustración 7. Evaluación de la tasa de filtrado glomerular mediante el 

sodio. Tomada y modificada de (89). 
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1.5.1. Método de espectrometría de masas 

 
La espectrometría de masas es una técnica de análisis cuantitativo (masa molecular o 

concentración), y cualitativo (estructura) de las moléculas ionizadas previamente convertidas en 

iones, su principal ventaja es el bajo costo y alta productibilidad, elevada sensibilidad y 

precisión de los resultados analíticos. De igual manera, las moléculas de interés, en este caso 

el Na+ en orina, no requiere separación previa, la solución problema se somete a una fuente de 

ionización adquiriendo carga positiva y negativa. Luego, los iones atraviesan el analizador de 

masas hasta alcanzar diferentes partes del lector, cuando los iones entran en contacto con el 

lector, se generan señales que son registradas y representan un espectro de masas, que 

muestra la cantidad relativa de señales en función de la relación masa/carga (49,90). 

 

Las cuatro etapas para analizar sodio en orina mediante esta muestra comprenden: 

ionización de la muestra, aceleración de los iones por campo eléctrico, dispersión de los iones 

según masa/carga, detección de sodio y producción de la señal eléctrica correspondiente (49). 

 

 

Ilustración 8. Técnica de espectrometría de masas. Tomada de (90). 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 
Actualmente en el área de la neurología veterinaria se está implementando medicina 

cannábica como un coadyuvante para el manejo de epilepsias y enfermedades 

neurodegenerativas, principalmente en caninos (3,61,91,92). El sistema endocannabinoide en 

el sistema nervioso de los pacientes caninos y felinos se ha estudiado ampliamente en los 

últimos años, realizando la caracterización de endocannabinoides y de los receptores CB1 y 

CB2 (93). Teniendo en cuenta que cada vez se emplea con mayor frecuencia las terapias con 

cannabis (94), se considera relevante, pertinente y necesario identificar si el cannabidiol tiene 

algún efecto sobre la fisiología renal, como principal sistema de eliminación. Debido a que es 

difícil encontrar una población homogénea de animales (caninos) que estén medicados con 

cannabidiol y que no cursen con ninguna patología renal, es necesario utilizar un modelo 

murino, cuyo sistema renal es similar al del canino, donde es posible evaluar con precisión los 

efectos de los fitocannabinoides a nivel de la tasa filtración glomerular, a través de la 

reabsorción de sodio (39,41). 

 

Existen pocos reportes bibliográficos en roedores (26–28,55,68,95–97), que 

evidencian el rol del sistema endocannabinoide sobre la homeostasis y el funcionamiento renal, 

no existen estudios específicos que muestren las interacciones fisiológicas del 

Fitocannabinoide cannabidiol con el sistema endocannabinoide renal y las alteraciones sobre la 

reabsorción de sodio a nivel renal en caninos, murinos y humanos. 

 

En el territorio colombiano según la ley 1787 del 2016 en su artículo primero (1), título 11 se 

crea un marco regulatorio que permite el acceso seguro e informativo al uso médico y científico 

del cannabis y sus derivados; dentro de esta misma ley, en el artículo 2.8.11.1.3. Se adoptan 

definiciones en sus numerales 5, 6, 7, 10 y 11 para el cannabis, el cannabis psicoactivo, el 

cannabis no psicoactivo, los derivados del cannabis psicoactivo y los derivados de cannabis no 

psicoactivo. Así mismo, en el artículo 6 de la presente ley en su párrafo primero (1), el Invima 

(Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos) regula la licencia y fabricación 

de los derivados de cannabis con fines medicinales y científicos basándose en el decreto 780 

http://normograma.invima.gov.co/normograma/docs/decreto_0780_2016.htm#2.8.11.1.3
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de 2016 del ministerio de salud y protección social, haciendoénfasis en el título 11 capítulo 1 

ARTÍCULO De igual manera, el decreto 811 del 2021 amplia el uso medicinal de cannabis y 

derivados. 

 

Esta regulación legal y los beneficios terapéuticos del cannabis en Latinoamérica, 

especialmente en Colombia, ha motivado a los médicos veterinarios por implementar el uso del 

cannabis y sus derivados para el manejo terapéutico de diversas enfermedades neurológicas 

en pequeñas especies, principalmente en caninos, como enfermedad discal degenerativa, 

Meningoencefalitis de origen desconocido, epilepsia idiopática, distemper canino, entre otras 

(1,2,10,98). 

 

Estudiar el sistema endocannabinoide a nivel renal, no solo contribuirá a la comprensión 

de la importancia fisiológica del endocannabinoidoma en nefrología y sus diferentes funciones, 

también, ayudará a entender cuál es su rol en la generación de la enfermedad renal y como 

implementar nuevas estrategias terapéuticas.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
El aumento de cannabis como uso terapéutico en pequeñas especies especialmente en 

caninos va en ascenso (2), debido a la prevalencia de enfermedades neurodegenerativas 

(epilepsias idiopáticas, meningoencefalitis de origen desconocido, enfermedad articular 

degenerativa, síndrome cognitivo senil, entre otras). 

 

Aproximadamente, el 75% (3) de pacientes caninos con estas enfermedades están 

consumiendo fitocannabinoide cannabidiol (CBD) como plan terapéutico coadyuvante; sin 

embargo, no existen reportes de los efectos colaterales o terapéuticos de este fitocannabinoide 

a nivel renal en especies caninas (99). 

 

La función del sistema endocannabinoide en el tejido renal no se comprende en su 

totalidad (26). Así mismo, una de las principales funciones a nivel renal es la reabsorción de 

iones en el túbulo proximal, este túbulo, es el segmento de la nefrona responsable de la 

reabsorción del 70 al 80% del filtrado, de este filtrado, aproximadamente el 70% de sodio se 

reabsorbe en esta porción mediante trasporte activo, modulado por la actividad de la bomba 

sodio/ potasio ATPasa (Na+/K+ ATPasa) en las células LLC-PK1(27). 

 

 

Para comprender cómo funciona el sistema endocannabinoide a nivel renal se han 

realizado algunas investigaciones (27,28,64,65,100), su objetivo de estudio es describir la 

distribución del sistema endocannabinoide en el tejido renal y su rol en salud y enfermedad. De 

igual manera, los modelos animales utilizados para los diferentes estudios fueron ratas, ratones 

y porcinos, sin embargo, también se describió el sistema endocannabinoide en el tejido renal 

humano (64,101). Adicionalmente, las enfermedades renales donde se reporta actividad del 

sistema endocannabinoide son la nefropatía diabética, enfermedad renal relacionada con la 

obesidad, fibrosis renal, injuria renal aguda e injuria renal crónica (28). 

 

Sin embargo, se requieren más estudios para determinar cuál es el rol específico de los 
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endocannabinoides y los receptores en el tejido renal en la salud y la enfermedad. De igual 

manera, aun se discute cómo interactúan los endocannabinoides y fitocannabinoides con los 

receptores en el tejido renal (68). Por último, faltan más estudios para describir el mecanismo 

mediante el cual tanto los endocannabinoides como los fitocannabinoides son capaces de 

alterar el flujo renal, la reabsorción de solutos y disminuir o aumentar la tasa de filtración 

glomerular (TFG). 

 

Aunque no existen reportes bibliográficos de los efectos del CBD en la reabsorción de 

sodio en caninos, esta especie presenta una distribución significativa en el tejido nervioso y en 

diferentes órganos como la piel huesos y tracto gastrointestinal (2,58), además el mecanismo 

mediante el cual se reabsorbe sodio a nivel renal es similar al mecanismo de ratas y humanos 

(26,27,39). Por lo anterior, se puede inferir que el tejido renal, específicamente en el túbulo 

proximal debería existir sistema endocannabinoide que regule el transporte de sodio. 

 

Con base en estos antecedentes, surge la siguiente pregunta que se espera responder 

durante el desarrollo del proyecto: ¿Cuál es el efecto del fitocannabinoide cannabidiol sobre la 

excreción de sodio en el tejido renal? 

 

La hipótesis que se plantea es la existencia de cambios en la excreción de sodio post 

administración del fitocannabinoide cannabidiol (CBD) a diferentes dosis, 48 horas después de 

administrar el fármaco, tiempo que demora el CBD en metabolizarse y excretarse a nivel renal 

(55,68,95). 
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4. OBJETIVOS 

 
 

4.1. Objetivo general 

 

Analizar los efectos del fitocannabinoide cannabidiol (CBD) sobre la excreción de 

sodio en orina, mediante la técnica de espectrometría de masas, 48 horas después de la 

administración del CBD. 

 

 

 

4.2. Objetivos específicos 

 
● Identificar si a dosis altas (50 mg/Kg) de CBD se altera la excreción de sodio en ratas 

Wistar. 

 

● Evaluar los valores de excreción de sodio entre la población de ratas control y las ratas 

expuestas al CBD. 

 

● Determinar si hay diferencias en la excreción de sodio, en ratas sometidas a la 

administración intraperitoneal del CBD a dosis de 15mg/Kg-50mg/Kg. 
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5. PROCEDIMIENTOS Y METODOLOGÍA 

 
Para llevar a cabo este trabajo, se realizó un estudio de tipo experimental completo, 

donde se utilizaron ratas Wistar a las que se les aplicó el fitocannabinoide cannabidiol (CBD) full 

espectrum (donado por la empresa ICAN de la Ciudad de México) a dosis de15- 50mg/Kg ; estas 

dosis se estandarizaron de esta manera de acuerdo con la metodología utilizada en el estudio 

de Hložek y colaboradores en el 2017 donde evaluaron el perfil farmacocinético de diferentes 

fitocannabinoides entre ellos el CBD administrados por vía subcutánea en ratas Wistar con el 

objetivo de determinar cambios comportamentales (102) (. Posteriormente, se midieron los 

niveles de excreción de sodio en orina, obteniendo esta, mediante el método de recolección 

directa puntual en vaso precipitado (103), post administración    del CBD. 

 

El estudio que se llevó a cabo es un estudio experimental con casos y controles. 

 
 

5.1. DISEÑO EXPERIMENTAL 

 
El siguiente gráfico, ilustra la distribución que presentaron los sujetos durante la 

administración del medicamento fitocannabinoide cannabidiol (CBD), el vehículo y grupo 

control. 

  

5.1.1. Unidades experimentales 

 

Se trabajó con treinta (30) ratas macho, adultas, de la especie Rattus Norvegicus, cepa 

Wistar. Los sujetos se obtuvieron del bioterio central de la facultad de Medicina Veterinaria y 

zootecnia de la Universidad Nacional de Colombia. Adicionalmente, las ratas fueron 

mantenidas en un ambiente con atenuación de ruido, humedad al 40-45%, temperatura entre 

20 y 21 °C. La sala cuenta con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas, y a los animales se les 

suministró alimento y agua ad libitum. 

 

Para determinar el número de unidades de experimentación para trabajar, se tuvo en 
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cuenta el método de ecuación recursiva. Este método, se utiliza cuando el objetivo principal del 

experimento es encontrar diferencias entre los grupos, como es el caso del presente estudio 

(104). La fórmula que se empleó para estimar el número de sujetos fue (e = n-g) donde: 

 

e = Grados de libertad del análisis de varianza; el cual debe estar entre 10-30  

n = Número total de animales (30) 

g =Número de grupos (5) 

 
 
 
 
 

5.1.2. Procedimientos 

 

 

Los niveles de sodio en orina se midieron 48 horas posterior a la administración del 

CBD. La orina se recolectó de manera directa en vaso precipitado, tal como se ilustra en el 

diseño experimental (figura 9). De igual manera, estas mediciones se realizaron mediante el 

método de espectrometría de masas en el laboratorio veterinario mycrovet. Adicionalmente, se 

tuvo un grupo control, al cual no se le suministró fitocannabinoide cannabidiol y se evaluaron 

niveles de sodio en orina. 

 

 

Para obtener las muestras de orina se realizó el siguiente protocolo: 

 

 
 

5.1.3. Material Necesario para recolección directa puntual en vaso 

precipitado 

• Vaso precipitado de poliestireno de 5 ml 

• Guantes 

• Micropipeta 

• Tubo eppendorf 
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5.1.4. Sujeción del sujeto de estudio durante la toma de la muestra 

 

• Se tomó el animal por la cola, luego se realizó un estímulo táctil suave sobre la 

espalda del animal, tal como se ilustra en la imagen en el diseño experimental. 

• El investigador número 2 sostenía el vaso precipitado, cerca de la zona perineal 

(figura 9). 

• Se recolectó aproximadamente entre 0.1-0.5ml de orina, (algunos animales 

excretaban la orina en 5 segundos, mientras que otros tardaban 

aproximadamente 1 minuto). 

 
 
 

 

5.1.5. Protocolo de toma de muestra 

 

• Se colocó el animal sobre la mesa de laboratorio, previamente desinfectada 

• Se sujetó al animal de la cola con una mano y con la otra se realizó un estímulo     

táctil sobre la espalda 

• El investigador número 2 sostuvo el vaso precipitado de 5ml, durante 1 

minuto aproximadamente o menos, hasta que el animal excretara orina  

• Se obtuvo un volumen aproximado entre 0.1-0.5ml de orina 

• Con micropipeta se pipeteo la orina y se depositó en tubo eppendorf, las muestras 

se mantuvieron en frio y posteriormente se congelaron. 

 
 
 

5.1.6. Administración del CBD 

Se distribuyeron 5 grupos de 6 roedores de la siguiente manera: 

 

• Grupo 1 Dosis mínima: Administración de CBD por vía intraperitoneal a una dosis 

de 15mg/Kg de peso vivo, aproximadamente 0.06ml 

• Grupo 2 Dosis estándar: Administración de CBD por vía intraperitoneal a dosis 

de 30mg/Kg de peso vivo, aproximadamente 0.1ml 

• Grupo 3 Dosis máxima: Administración de CBD por vía intraperitoneal de 50 

mg/Kg de peso vivo, aproximadamente 0.15ml 

• Grupo 4: Administración del vehículo (aceite de oliva extra virgen 1 ml) por vía 
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intraperitoneal 

• Grupo 5: Grupo control 

 

5.1.7. Envió de orina a laboratorio para medición de sodio 

 
 

• Las muestras se tomaron 48 horas después de inyectar el medicamento o 

vehículo 

• Se depositó la orina en el tubo eppendorf cubriéndolo de la luz 

• Las muestras se colocaron en una nevera portátil, y se transportaron a la nevera 

del laboratorio del departamento de fisiología, donde estuvieron congeladas hasta 

su análisis 

• Todas las muestras se enviaron el mismo día al laboratorio mycrovet, para 

análisis de sodio, mediante la técnica de espectrometría de masas. 
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Ilustración 9. Diseño experimental y cronología de grupos de trabajo. Tomada de Biorender. 
Adaptada por la autora. 

Se establecieron cinco (5) grupos, cada uno con 6 ratas adultas, a cada grupo se le 

aplicó dosis diferentes de CBD por vía intraperitoneal. La concentración del producto es de 

100mg/ml diluido en aceite de oliva extra virgen. En concreto, se administró el medicamento o 

vehículo 48 horas antes de la medición de sodio, además los sujetos fueron sometidos a 

sujeción manual, para la obtención de las muestras de orina, mediante el método de 

recolección directa puntual en vaso precipitado. 

 

La administración del vehículo y el fármaco (CBD) se realizó por vía intraperitoneal. 

Adicionalmente, se estableció un grupo control (a este grupo no se les administró ni el vehículo 

ni el CBD), un grupo a los que solo se les aplicó el vehículo, y 3 grupos más, a los que se les 

administró diferentes dosis de CBD como se ilustra en la figura 9. 
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5.2. Definición de variables 

 

Tabla 4. Definición operacional y escala de medición de variables.  
 

 

 

Variable Definición operacional Escala de medición 

Tratamiento (Administración 
de cannabidiol) 

Se administró el medicamento CBD, 
que viene en vehículo de aceite de 
oliva, por vía intraperitoneal a dosis 
variables en grupos diferentes Grupo 
1: 15mg/Kg, Grupo 2: 30 mg/Kg, grupo 
3:50 mg/Kg 

Cuantitativa Continua 

Momento (antes del 
tratamiento, 48 horas 
después 
del tratamiento) 

Se administró el vehículo o 
tratamiento, 48 horas antes de tomar 
niveles de sodio 

Cuantitativa Continua 

Vehículo (Administración de 
aceite de oliva) 

Se administró 1ml de aceite de oliva 
vía intraperitoneal   

Cuantitativa continua 

Excreción de sodio en orina 48 horas después de administrar el 
tratamiento o el vehículo en diferentes 
grupos de sujetos: Grupo control a los 
que no se les aplicó nada, grupo a los 
que   se les administró el vehículo, y 
grupo de unidades experimentales se 
les aplicó el medicamento a diferentes 
dosis. Luego, se tomó la muestra y se 
almacenó en un tubo eppendorf, para 
su respectivo traslado 
al laboratorio 

Cuantitativa continua 

 

Tabla 5.Tipo y definición conceptual de variable. 
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5.3. Análisis estadístico 

 

 
Tanto para el análisis de los datos como análisis estadístico se utilizó el programa 

SPSS. Para cada grupo se halló la media y la desviación estándar. Se realizó un análisis de 

varianza (ANOVA) unifactorial, y el test de normalidad de Shapiro Wilk, con prueba de 

homocedasticidad; los factores fijos son el tratamiento, el vehículo y el momento. 

Posteriormente, se realizó pruebas post hoc, como la prueba de Tuckey. El umbral de 

significancia establecido fue del 5% (P<0.05). 

 

 

 

5.4. Consideraciones éticas 

 

El presente estudio fue avalado por el comité de ética de la facultad de Ciencias, en 

reunión realizada el día 7 de abril del 2022 (Acta 15 -2022). 

 

Los experimentos que se realizaron durante este trabajo se desarrollaron teniendo en 

cuenta la ley 84 de 1989, capítulo VI: del uso de animales vivos en experimentos e 

investigación. De igual manera, los experimentos se rigieron por la reglamentación estipulada 

en la resolución N° 0008430 de 1993 del Ministerio de Salud y Protección Social de Colombia, 

por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y administrativas para la 

administración en salud, cumpliendo especialmente lo mencionado en el título V: investigación 

biomédica con animales. 

 

Este estudio, se basó en revisiones bibliográficas referentes a la administración de 

cannabis y la evaluación de la función renal en modelos animales y su importancia en el 

avance médico veterinario. De igual forma, para el desarrollo de este estudio se seleccionó y 

se obtuvieron legalmente las ratas de cepa Wistar, además, se tuvo presente el número 

mínimo requerido para obtener resultados que representaron validaciones estadísticas y 

científicamente aceptables. Así mismo, los animales se mantuvieron en adecuadas condiciones 

sanitarias, cumpliendo la reglamentación sanitaria vigente (el número de animales a utilizados 
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se describió en el apartado de Metodología). Todos los desechos generados se dispusieron de 

acuerdo con la norma y      en el caso de los anatomopatológicos, se almacenaron en bolsa roja 

para su posterior incineración. Además, este estudio fue de riesgo mínimo y no duplicativo por 

su carácter científico. 

 

Para optimizar los recursos de los individuos y para futuros proyectos de investigación, 

los sujetos de experimentación fueron sacrificados y perfundidos para conservar tejido renal y 

cerebral, con el objetivo de ser empleados para futuros estudios. Así mismo, se utilizó anestesia 

farmacológica y se procedió a perfundir, para la sedación y la anestesia se le suministró una 

dosis de ketamina al 10% (400 mg/Kg) y xilacina al 2 % (5mg/Kg) 10 veces mayor a la dosis 

terapéutica para cada individuo, generando un plano anestésico profundo. (105). 

 

Para la perfusión, una vez los sujetos alcanzaron un plano anestésico profundo, se 

ubicaron en posición dorsoventral y se ubicó el esternón, luego se realizó una incisión en la 

cavidad torácica a la altura del esternón y se cortó lateralmente hasta la línea media clavicular 

derecha e izquierda; fracturando costillas y ascendiendo hasta segundo-tercer espacio 

intercostal.  

 

Posteriormente, al hacerse visible el corazón, se procedió a introducir la aguja de 

perfusión con el flujo de solución salina en el ventrículo izquierdo, inmediatamente se cortó la 

aurícula derecha para permitir la salida de sangre y demás fluidos. Al mismo tiempo, el goteo 

fue regulado por gravedad y se permitió fluir la solución salina durante 15 minutos 

aproximadamente (volumen de 250ml). Al finalizar, se realizó la fijación de los tejidos, mediante 

inyección de paraformaldehido al 4% por 20 minutos (unos 150ml). 

 

Finalizado el proceso de fijación, se realizó la decapitación post-mortem. Por último, se 

resalta que en este proyecto se evitó con mucho empeño el sufrimiento de los sujetos. 
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6. RESULTADOS 

 

El estudio incluyó 30 ratas Wistar, divididas en 5 grupos, cada uno conformado de 6 

unidades experimentales distribuido de la siguiente manera: grupo control (no se aplicó nada), 

grupo vehículo (se aplicó aceite de oliva a 1ml), grupo de dosis mínima (se aplicó 15mg/Kg de 

CBD, 0.06ml), grupo de dosis media (se aplicó 30mg/Kg de CBD, 0.1ml) y grupo de dosis 

máxima (se aplicó 50mg/Kg CBD, 0.15ml). De igual manera, a cada una de las unidades 

experimentales se les tomó muestra de orina, en caso del grupo vehículo, dosis mínima, media 

y máxima se recolectó la orina 48 horas después de la aplicación intraperitoneal del vehículo y 

CBD. Por su parte, el análisis de sodio se realizó por medio de la técnica de espectrometría de 

masas, los resultados se muestran en la tabla 6. 

 

Control Vehículo Dosis min Dosis media Dosis Max 

158,5 mmol/l 79 mmol/l 151,3 mmol/l 181,6 mmol/l 217,9 
mmol/l 

73,7 mmol/l 61,2 mmol/l 115,5 mmol/l 202,4 mmol/l 183,5 

mmol/l 

63,9 mmol/l 89,3 mmol/l 199,8 mmol/l 141,8 mmol/l 201,2 

mmol/l 

81,5 mmol/l 144 mmol/l 140,9 mmol/l 182,4 mmol/l 231,5 

mmol/l 

55,8 mmol/l 62,7 mmol/l 105 mmol/l 158,5 mmol/l 245,4 

mmol/l 
120,2 mmol/l 50,3 mmol/l 82,4 mmol/l 206,9 mmol/l 205,3 

mmol/l 

 
Tabla 6.Resultados de sodio. muestra los resultados de los niveles de sodio de acuerdo con la 
distribución de los grupos. 
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La tabla 7 resume los estadísticos descriptivos (media varianza y desviación 

estándar) de cada uno de los grupos 
 

Estadísticos descriptivos 

  

 
N 

 

 
Mínimo 

 

 
Máximo 

 

 
Media 

Desviació

n 

estánda

r 

 

 
Varianza 

 

 
Asimetría 

 
 

Estadístico 

 
 
Estadístico 

 
 

Estadístico 

 
 

Estadístico 

Error 

estándar 

 
 

Estadístico 

 
 

Estadístico 

 
 
Estadístico 

Error 

estándar 

Sodio 

mmol/L 

 
30 

 
50,30 

 
245,40 

 
139,7800 

 
10,96034 

 
60,03225 

 
3603,871 

 
,029 

 
,427 

CBD mg/dl 30 ,00 50,00 19,2000 3,50645 19,20560 368,855 ,541 ,427 

N válido (por 

lista) 

 
30 

        

 

Tabla 7.Estadísticos descriptivos para cada variable. 
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Para determinar la normalidad de la distribución de los datos de 

realizó la prueba de Shapiro-Wilk (tabla 8) 

 

 

 

Dosis CBD Shapiro-Wilk 

Estadístico Gl Sig. 

 
 

 CONTROL ,970 6 ,889 

 
VEHICULO ml ,848 6 ,150 

 
DOSIS MÍNIMA ,967 6 ,874 

Sodio 
Orina 

 
DOSIS MEDIA 

 
,935 

 
6 

 
,618 

 
DOSIS MÁXIMA ,986 6 ,977 

 
Tabla 8.Prueba de Shapiro-Wilk. Con una p >0.05 no se puede rechazar la Ho, lo que 

significa que los datos presentan una distribución normal. 

 

 

 

Por su parte, para determinar la homocedasticidad de los datos se realizó la prueba de 

homogeneidad de varianzas tabla 9 
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Tabla 9.Prueba de homogeneidad de varianzas. Con una p>0.05 no se puede rechazar la Ho, 
por lo tanto, las variables presentan homocedasticidad 

 
 

 

La prueba estadística que se utilizó en este estudio para el análisis de los datos fue 

ANOVA, en la que se observó una diferencia estadísticamente significativa (tabla 10). 

 

 
 

Tabla 10. ANOVA. Se observa una diferencia estadísticamente significativa con una p< 0.05 al 
aplicar ANOVA, lo que indica que existen diferencias en al menos 2 de los grupos analizados 

 
 
Para determinar que grupos presentan diferencias estadísticamente significativas, se 

realizó una prueba post hoc, y prueba de Tukey (tabla 11) 
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Tabla 11. Prueba te Tukey. Se observa diferencias estadísticamente significativas 
p<0.05, entre grupo control y dosis media, entre grupo control y dosis alta. Diferencias    
estadísticamente significativas p<0.05, entre grupo vehículo y dosis media, entre grupo 
vehículo y dosis alta. Se observa diferencias estadísticamente significativas p<0.05, 
entre grupo dosis mínima    y dosis alta. 
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6.1. SODIO EN ORINA 

 
 
 
 

Ilustración 10. Cajas y bigotes. Cajas y bigotes de valores de excreción de sodio a nivel 
renal, 48 horas post administración del CBD a diferentes dosis o vehículo. Las mediciones de 
sodio se registraron en 5 grupos (control, vehículo, dosis mínima, dosis media y dosis máxima). 
Por lo tanto, la parte superior e inferior de cada cuadro representa los percentiles 25 y 75 
respectivamente, la línea horizontal dentro de cada caja representa la mediana, y los bigotes 
representan los valores mínimo y máximo. De manera similar, los * representan las diferencias 
estadísticas **(p=<0.001), ***(P=<0.0001). Se evidencian diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo control (sin dosis de CBD) y el grupo de dosis media (30 mg/Kg de 
CBD), entre control y grupo de dosis máxima (50 mg/Kg de CBD), también se observa este 
comportamiento entre el grupo vehículo (1ml de aceite de oliva) y dosis media, entre el grupo 
vehículo y dosis máxima. Finalmente, se observan diferencias estadísticamente significativas 
entre el grupo de dosis mínima (15 mg/Kg de CBD) y el grupo de dosis máxima. 
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Ilustración 11. Cajas y bigotes de valores de excreción de sodio a nivel renal, 48 horas 
post administración del CBD a diferentes dosis o vehículo. A Grafica comparativa del 
grupo de dosis media vs el control. (p=0.001)    entre el grupo control y el grupo de dosis 
media. B Grafica comparativa entre el grupo control con respecto al grupo de dosis 
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máxima (p=0.000) C Grafica comparativa entre el grupo vehículo y el grupo de dosis 
media (p=0.000). D Grafica comparativa entre el grupo vehículo y el grupo de dosis 
máxima (p=0.000). E Grafica comparativa (p=0.002) entre el grupo de dosis media con 

respecto al grupo de dosis máxima. 

 
 
 

 
 

6.2. GRAFICA DE MEDIAS 

 

Ilustración 12. Gráfica de medias. Se evidenció un aumento de las medias de excreción 
de sodio con respecto al aumento de dosis de CBD. 
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7. DISCUSIÓN 

 

El uso de productos a base de cannabis en medicina veterinaria, principalmente en 

caninos, se ha incrementado en los últimos años (3,4,99,106,107). Así mismo, en diversos 

estudios (11,26,27) se ha demostrado que antagonistas del receptor CB1, inhiben la activación 

de la bomba Na+/K+ATPasa en los túbulos renales, alterando posiblemente la excreción de 

sodio, este mecanismo probablemente sea similar en el túbulo proximal del canino, dado que la 

distribución del sistema endocannabinoide a nivel renal es similar en los mamíferos estudiados 

(16,25,75,108); sin embargo no existen reportes que tipifiquen la distribución del sistema 

endocannabinoide en el tejido renal de esta especie . 

 

El CBD se considera uno de los medicamentos más seguros, debido a que los 

mamíferos poseen una distribución baja de receptores endocannabinoides en el tronco 

encefálico (51). Además, no se ha establecido una dosis letal 50 para este fármaco, sin 

embargo, se sugiere que esta podría ser de 5000 mg/Kg (109). El CBD es un antagonista de los 

receptores CB1 y CB2 (78,79), y se comporta como agonista   de los receptores TRPV1 (77)(. 

Por su lado, en los túbulos renales, los receptores CB1    tienen como función la activación de la 

bomba Na+/K+ATPasa. Comprendiendo, que los antagonistas del receptor CB1 bloquean de 

manera indirecta esta bomba. Cuando se incrementa la expresión de este receptor, es indicador 

de injuria del túbulo    renal (26). Por ello, los antagonistas de este receptor se emplean como 

posibles focos terapéuticos en lesiones renales (26,27). Por el contrario, los receptores TRPV1 

(77,110) aparentemente son los responsables de inactivar la bomba Na+/K+ATPasa en los 

túbulos, aumentando probablemente la excreción de sodio a nivel renal (21,27). 

 

La bomba Na+/K+ATPasa, es una proteína integral de membrana heterodímera 

compuesta por tres subunidades α, β y γ (37,47). La subunidad α permite el cambio 

conformacional de la bomba, mientras que la subunidad β facilita la correcta inserción de la 

subunidad α a la membrana celular, regula la afinidad de los sitios de unión para    los iones y 

regula el transporte. Por otro lado, la subunidad γ facilita la correcta afinidad de los sitios de 

unión de la subunidad α a la membrana (46). 
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La bomba Na+/K+ATPasa, utiliza hidrolisis de ATP para movilizar 3 moléculas de Na+ al 

espacio extracelular y 2 moléculas de K+ al compartimiento intracelular. Por su lado, la enzima 

adenilato ciclasa, produce niveles de AMPc que activan la PKA. Tanto el AMPc como las PKA 

son los responsables de activar la bomba, mediante el estímulo de la proteína de unión a 

elementos reguladores de AMPc (CRE) (48), coactivadores transcripcionales regulados del 

elemento respuesta del AMPc (CBB) y los    coactivadores transcripcionales regulados (48). Este 

mecanismo mediado por uno de los sitios de unión al receptor CB1 a nivel renal (71). Cómo se 

mencionó anteriormente, los receptores CB1 ubicados en el túbulo contorneado proximal, son 

los responsables de la activación de la bomba, mediado por la vía del AMPc , como resultado, el 

sodio que se encuentra en el túbulo se moviliza a la circulación (reabsorción de Na+) y el K+, se 

moviliza desde la circulación hasta el túbulo renal (71). 

 

 

La regulación de la bomba Na+/K+ATPasa, en el túbulo contorneado proximal esta 

mediada por diversas proteínas, por ejemplo, la quinasa 1 inducible por sal (SIK1) (35), la 

principal función de esta proteína es bloquear la trascripción, inhibiendo los coactivadores 

transcripcionales regulados del elemento respuesta del AMPC (CREB), lo que estimula la 

señalización del factor 2 del potenciador de miocitos (MEF2), activando el factor nuclear de 

genes regulados por células T activadas (NFAT). Es decir, CREB, MEF2 y NFAT 

desencadenan efectos reguladores que alteran la tasa de transcripción de la subunidad α de la 

bomba Na+/K+ATPasa (48,111). 

 

Otras proteínas involucradas en la regulación de la bomba Na+/K+ATPasa, son la 

Ca2+/proteína quinasa dependiente de calmodulina (CaMK1), la proteína fosfatasametilesterasa 

(PME1) y la proteína fosfatasa A2 (PPA2). En el caso de la CaMK1 fosforila y activa SIK1, 

debido al aumento de sodio en la luz de la nefrona, generando un aumento de Ca2+ intracelular, 

como consecuencia, se presenta la fosforilación de PME1 por parte de SIK1, la disociación de 

PME1 del complejo de la bomba y por último la activación de PP2A encargada de la 

desfosforilación de la subunidad α1 de la bomba Na+/K+ATPasa, activándola de manera aguda 

(111) la PP2A, desfosforila la subunidad α1 de la bomba Na+/K+ATPasa y la activa de manera 

aguda (48). Por otro lado, la principal función de PME1 es inactivar PPA2, bloqueando la 

desfosforilación de la subunidad α1 de la bomba Na+/K+ATPasa, generando endocitosis de 

esta. Este mecanismo podría explicar una de las posibles vías del aumento de la excreción de 

sodio a nivel renal en el presente estudio. Por otra parte, una disminución significativa del 
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AMPc y PKA debido al antagonismo del receptor CB1 por parte del CBD (25,75), podría 

disminuir la reabsorción de sodio en el túbulo proximal, por consecuencia aumenta la excreción 

de sodio (112), como se observa   en los resultados expuestos anteriormente de este estudio. 

Esto disminuye la activación de la bomba pudiendo ser un posible foco terapéutico en 

pacientes con enfermedad renal crónica; sin embargo, es necesario determinar el tono 

endocannabinoide a nivel renal en el canino. 

 

En el presente estudio, de acuerdo con la gráfica de los resultados de medias, se 

evidencia un incremento, entre la dosis de CBD (eje x) y niveles de excreción de sodio en orina 

(eje y). Es decir, que después de 48 horas de la administración del fitocannabinoide cannabidiol 

(CBD) en ratas Wistar, disminuye la reabsorción de sodio a nivel del túbulo proximal, de 

manera significativa por una disminución en la actividad de la bomba Na+/K+ATPasa, pues se 

sugiere, que el CBD es un antagonista de los receptores CB1 a nivel renal. Janaik y 

colaboradores demostraron que al bloquear el receptor CB1 en el túbulo contorneado proximal 

disminuían las lesiones provocadas por isquemia y reperfusión en el riñón. Comparándolo con 

este estudio, posiblemente el CBD al ser antagonista del receptor CB1 podría disminuir a corto 

plazo las lesiones renales en el modelo de ratas Wistar. Por lo tanto, si este estudio se 

extrapolara a caninos, quizá el CBD, se comporte como un fármaco nefro protector a corto 

plazo 

 

Los resultados del presente estudio tienen un comportamiento similar a los de Sampaio 

y colaboradores, ellos utilizaron cultivo celular de túbulo contorneado proximal de cerdo y rata, 

aplicando un antagonista de los receptores CB1 (AM251), generando una disminución de la 

actividad de la bomba Na+/K+ATPasa, disminuyendo la reabsorción de sodio a este nivel. Por su 

parte, Li y colaboradores utilizaron ratas Wistar y cultivo celular de cerdo, aplicaron capsaicina 

un agonista selectivo de los receptores TRPV1, comprobando un aumento significativo de la 

excreción de sodio a nivel renal en ratas, (112), esto coincide con el presente estudio y es uno 

de los probables mecanismos que podrían explicar el aumento de excreción de sodio, teniendo 

presente que el CBD se comporta como un agonista en esos receptores. 

 

Asimismo, un antagonista de los receptores TRPV1 (Capsazepina) revirtió los efectos de 

un agonista de los receptores CB1 (WIN55) (27). Por ello, es de interés para futuros estudios el 

efecto del CBD en otros receptores que pueden influir de manera indirecta en el receptor CB1 y 

así mismo, en la actividad de la bomba Na+/K+ATPasa. Por otro lado, se sugiere que el 
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mecanismo por el cual se pueda explicar el aumento de la excreción de sodio se da por la 

interacción de la molécula de CBD con los receptores TRPV1 en los podocitos (110). 

Adicionalmente, Ambrus y colaboradores en el 2017, comprobaron la activación de canales 

TRPV2 y TRPV4 en podocitos renales humanos a través de concentraciones 10.6 ± 1,3 μM de 

CBD, observando un incremento moderado de las concentraciones de calcio intracelular, 

produciendo la alteración del funcionamiento de la bomba en esa región, sin embargo, aún se 

desconoce el mecanismo (110). 

 

En el presente estudio, se determinó que hubo diferencias estadísticamente 

significativas en la excreción de sodio a nivel renal, 48 horas post administración del CBD, a 

diferentes dosis (15mg/Kg, 30mg/Kg y 50mg/Kg) por vía intraperitoneal con un valor p=<0.05. 

De igual manera, este resultado puede ser producto de la interacción del CBD con los 

receptores CB1 en el túbulo contorneado proximal en la bomba Na+/K+ATPasa, provocando 

una inactivación de esta bomba, lo que conlleva a una disminución de la reabsorción de sodio 

en el túbulo aumentando la excreción de este ion en la orina (27). En enfermedad renal crónica 

se busca bloquear la bomba con el fin de reducir las especies reactivas de oxígeno provocadas 

por la misma (59); por lo anterior, es tentador pensar que el presente estudio podría ser un foco 

terapéutico para pacientes con lesiones renales, sin embargo, como se mencionó 

anteriormente aún no se encuentra establecido la distribución del sistema endocannabinoide en 

el riñón del canino. 

 

La prueba post hoc de tukey, evidencia que existen diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo control y el grupo de dosis media, donde se presentó un incremento 

de la excreción de sodio en el grupo de dosis media (178.93 ± 10.24), con respecto al grupo 

control (68.35 ± 14.03) y con un valor p=0.001. Así mismo, se presentaron diferencias 

estadísticamente significativas con el grupo control y el grupo de dosis máxima, donde se 

presentó un incremento de la excreción de sodio en el grupo de dosis máxima (214.13 ± 9.08), 

con respecto al grupo control (68.35 ± 14.03)   y con un valor de p=0.000. También, se 

evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de vehículo y dosis 

media, donde se presentó un incremento de la excreción de sodio en el grupo de dosis media 

(178.93 ± 10.24), con respecto al grupo vehículo (81.08 ± 13.79) y con un valor p=0.000. 

Igualmente, se presentaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo vehículo y 

dosis   máxima, donde se observó un incremento de la excreción de sodio en el grupo de dosis 

máxima (214.13 ± 9.08), con respecto al grupo vehículo (81.08 ± 13.79) y con un valor p=0.000. 
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Por último, se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de dosis 

mínima con respecto al grupo de dosis máxima, donde se presentó un incremento del grupo de 

dosis máxima (214.13 ± 9.08), con respecto al grupo de dosis mínima (132.48 ± 16.84) y con 

un valor p=0.002. Por ello, estas diferencias estadísticamente significativas, demuestran que a 

medida que se aumenta la dosis de CBD, se acrecienta la excreción de sodio a nivel renal. De 

manera concreta, el mecanismo fisiológico que explica dicho comportamiento consiste en el 

antagonismo del receptor CB1 en la bomba de Na+/K+ATPasa y el agonismo de los receptores 

TRPV por parte del CBD (26,27,110). Estos resultados demuestran que a corto plazo el CBD 

podría revertir la lesión renal, posiblemente por el bloqueo del receptor CB1, esta hipótesis 

coincide con los estudios de janiak y colaboradores, donde demostraron que al silenciar el 

receptor CB1 se revertían las lesiones por isquemia y reperfusión(9). 

 

Con respecto al grafico de medias, la diminución en la excreción de sodio podría indicar 

una activación de la bomba mediante el receptor CB1; Se conoce de ante mano que la 

anandamida es agonista de los receptores CB1  (55), su expresión en el glomérulo disminuye 

la tasa de filtración glomerular (55); como se mencionó anteriormente la regulación de la 

excreción de sodio a nivel renal esta mediada por la activación de la bomba Na+/K+ ATPasa a 

través del receptor CB1 (26,27)  y la tasa de filtrado glomerular, a través de la activación del 

receptor TRPV1 en la pelvis renal (21). Por lo anterior, la hipótesis que podría llegar a explicar 

la disminución de la excreción de sodio al aplicar el vehículo sugiere un aumento de la síntesis 

de anandamida a nivel renal por parte del aceite de oliva, lo que implicaría una disminución en 

la TFG, y un aumento en la reabsorción de sodio; esto tendría repercusiones negativas en 

pacientes que cursen con enfermedad crónica; sin embargo, se necesitan estudios que 

confirmen dicha hipótesis 

 

Es importante resaltar, que la bomba Na+/K+ATPasa no es el único mecanismo 

responsable de la reabsorción de sodio, el antiportador Na + /H + y el cotransportador NaPi2a, 

también realizan esta función, sin embargo, se ha estudiado ampliamente la interacción de los 

receptores cannabinoides con la activación de la bomba Na+/K+ATPasa (48). Por su parte, 

Golosova y colaboradores detectaron que la AEA regulaba el transporte de Na+ en el ASA de 

Henle, bloqueando el intercambiador Na + /H +, a través de los receptores CB1 (113). Sin 

embargo, la AEA al ser agonista parcial de los receptores CB1, estimula la activación de la 

bomba en el túbulo contorneado proximal facilitando a reabsorción de Na+  (74). 
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En el presente estudio, utilizamos CBD full sprctrum como antagonista de receptores 

CB1, evidenciándose un aumento de la excreción de sodio a dosis medias y altas. Esto difiere 

del estudio de Golosova y colaboradores, que utilizaron un agonista parcial de los receptores 

CB1 y encontraron una mayor excreción de sodio (113) y concuerda con los resultados de 

Sampaio y colaboradores (27). Por otro lado, aun no es claro como interactúa el sistema 

endocannabinoide y los fitocannabinoides con los otros transportadores de sodio a nivel renal. 

En futuros estudios, se recomienda medir niveles de endocannabinoides en sangre y 

correlacionarlos con la distribución de receptores cannabinoides en los diferentes mecanismos 

de transporte en el riñón. 

 

 
 

Ilustración 13. cascada de señalización del receptor CB1. Modificada del programa Biorender. 
Al activar el receptor CB1, modulan los niveles de adenilato ciclasa, como resultado aumentan 
los niveles de AMPc, activando los coactivadores transcripcionales regulados del elemento 
respuesta del AMPc (CREP), responsables de aumentar la activación de la bomba; a su vez, 
esto permite la estimulación la proteinfostatasa A2 (PP2A), responsable de desfosforilar la 
subunidad α de la bomba y activarla. Así mismo, Cuando se bloquea el receptor CB1, decrecen 
significativamente los niveles de AMPc, como consecuencia se bloquea la cascada de 
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señalización y no se produce la activación de la bomba. Por el contrario, se genera una 
endocitosis de esta. Adaptada por la autora. 

 

La reabsorción de sodio en caninos, al igual que en la mayoría de los mamíferos está 

mediada principalmente por la activación de la bomba Na+/K+ATPasa, en el túbulo contorneado 

proximal de la nefrona, aproximadamente el 60-80% de este segmento es el responsable de la 

reabsorción de la mayoría de los solutos, en especial el sodio (27,71). Así mismo, otros 

segmentos de la nefrona como la rama gruesa ascendente del asa de Henle y el túbulo colector 

son responsables en menor medida de la reabsorción de sodio, principalmente por activación 

de la bomba seguido de otros transportadores (26). 

 

En la actualidad, no existen estudios que demuestren la distribución del sistema 

endocannabinoide a nivel renal en los caninos, sin embargo y de acuerdo con el presente 

estudio, es importante establecer una adecuada dosificación de los diferentes fitocannabinoides 

en dicha especie. 

 

 Además, la presente investigación demostró que a mayor concentración de CBD se 

presentó un incremento de la excreción de sodio de manera aguda posiblemente por una 

disminución de la activación de la bomba, comportándose como un posible fármaco nefro 

protector, sin embargo, aún se desconocen los efectos de este fitocannabinoide a largo plazo. 

De igual manera, se necesitan estudios futuros que midan la filtración glomerular y la 

reabsorción de sodio en caninos que consuman CBD y THC de manera aguda y crónica, con el 

objetivo de estandarizar las dosis. Adicionalmente, se recomienda realizar una estandarización 

de la distribución del sistema endocannabinoide a nivel renal en esta especie. 
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8. CONCLUSIONES 

 

El presente estudio, evaluó el efecto del fitocannabinoide cannabidiol (CBD) en la 

reabsorción de sodio a nivel renal en ratas Wistar, donde se evidenció que al utilizar una mayor 

concentración de fitocannabinoide (entre 30-50mg/Kg), aumentaba la excreción de sodio, 

posiblemente por un bloqueo directo del receptor CB1 en el túbulo proximal, inactivando la 

bomba Na+/K+ ATPasa (mecanismo de transporte primario para la reabsorción de este ion). Por 

otro lado, al utilizar una dosis mínima (15 mg/Kg) de CBD, no se observó ningún cambio sobre 

la excreción de sodio. 

 

Este estudio, brinda soporte experimental de los efectos del CBD a diferentes dosis 

sobre la excreción de sodio 48 horas después de su aplicación, evidenciándose cambios 

estadísticamente significativos sobre la excreción de este ion, permitiendo abrir puertas a 

futuros estudios, para establecer dosis terapéuticas de este componente a nivel renal, tanto 

para caninos como para humanos. 

 

Los resultados del presente estudio comparando los efectos del CBD a dosis altas 

(50mgKg) con respecto al grupo control, difieren de Suzuki y colaboradores, donde utilizaron 

modelo de enfermedad renal crónica por cisplatino y aplicando CBD a dosis de 10mg/Kg (como 

única dosis) en ratones, estas diferencias se deben posiblemente a la concentración y dosis del 

fármaco utilizado en nuestro estudio con respecto al estudio de Suzuki 
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9. RECOMENDACIONES Y PRODUCCIÓN 

ACADÉMICA 

 
En este trabajo, se evidencio que el CBD influye de manera aguda sobre la reabsorción 

de sodio a nivel renal, sin embargo, se desconocen los efectos del fitocannabinoide sobre la 

reabsorción de solutos cuando son utilizados por un largo periodo de tiempo. De manera 

adicional, se recomienda realizar estudios en modelos animales o en pacientes caninos, donde 

sea posible visualizar los efectos crónicos del CBD sobre la excreción de sodio a nivel renal y 

la depuración de creatinina en 24 horas. 

 

Las principales limitaciones de este estudio son la falta de herramientas como jaulas 

metabólicas para medir la producción de orina en 24 horas, en el caso del filtrado glomerular no 

contar con un monitor transdérmico de fluorescencia que permite medir los niveles de inulina 

horas después de ser aplicada. Otra de las principales limitaciones del presente estudio son la 

falta de pruebas moleculares que permitan medir la actividad de la bomba Na/K/ATpasa a nivel 

renal con respecto a los receptores cannabinoides. Por lo anterior se recomienda para futuras 

investigaciones profundizar sobre los siguientes aspectos: 

 

 

• Interacción del CBD sobre la producción de orina en 24 horas 

• Explicar la interacción del CBD con el receptor CB1 en la bomba del tejido renal 

de rata y canino. 

• Identificar los cambios sobre la tasa de filtración glomerular que produce el CBD 

mediante la medición de inulina tanto en ratas como en caninos. 

• Identificar los efectos del CBD sobre la reabsorción de sodio a nivel renal de 

manera crónica. 

• Estandarizar dosis de CBD terapéuticas a nivel renal en caninos. 

 

Por último, se recomienda la aplicación del CBD en cultivos celular de epitelio renal de 

ser posible canino, con el fin, de evaluar la interacción de este componente sobre la actividad 
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de la bomba Na+/K+ ATPasa en el túbulo proximal. 

 

9.1. Productos académicos 

1. Presentación oral de resultados preliminares en el 7° Encuentro Nacional de Semilleros 
de investigación en Ciencias de la salud. Fundación Universitaria de Ciencias de la 
salud, por parte de la estudiante de pregrado María Paula Pinto 2023 
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2. Presentación oral de resultados preliminares en el congreso VETCANN 
ECOSOSTENIBLE online 2023 
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A.  Anexo: Certificado de trazabilidad del CBD  
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