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Resumen

Objetivo: determinar cualitativamente la presencia de cannabinoides (cannabidiol) en
20 aceites medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en
Lima, Peru 2021. Materiales y métodos: Se disefi¢ un estudio observacional con enfoque
cualitativo y muestreo no probabilistico en el Centro Médico Especializado en Cannabis
Medicinal CANNAVITAL en Lima (Pert). Los criterios de inclusion fueron aceites de
cannabis procedentes de pacientes con diferentes matrices de aceites, precios, frascos, y
con/sin registro sanitario. Se utilizd Fast blue B y el reactivo colorimétrico Reaja para
determinar los cannabinoides y cannabidiol (CBD), respectivamente. Resultados: Del
total de aceites, 14 (70%) aceites presentaron cannabinoides y que 4 (20%) presentaron
concentraciones débiles de cannabinoides. Los aceites con 15 a 20 ml fueron los que
tuvieron mayor frecuencia de cannabinoides (n=5, 25%). Ademas, 9 (45%) aceites
presentaron CBD y 1 (5%) aceite tuvo concentraciones débiles. Los aceites con 5 a 10
ml de aceite tuvieron mayores concentraciones de CBD (n=9, 45%). Todos los aceites
con matriz de aceite de olivo tuvieron cannabinoides. Conclusiones: la determinacion
cualitativa de cannabinoides en veinte aceites medicinales comerciales obtenidos de
pacientes durante consulta médica en Lima, Perti durante el 2021, demostré que 7/10

aceites contenian cannabinoides en sus diferentes presentaciones comerciales.

Palabras claves: Cannabis, aceites, cannabis medicinal, cualitativo, farmacovigilancia.



Abstract

Objective: to qualitatively determine the presence of cannabinoids (cannabidiol) in 20
commercial medicinal oils obtained from patients during medical care in Lima, Peru
2021. Materials and Methods: An observational study with a quantitative approach and
non-probabilistic sampling was conducted at the Medical Center Specialized in
Medicinal Cannabis CANNAVITAL in Lima (Peru). The inclusion criteria were
cannabis oils from patients, with different oil matrices, prices, bottles, and health
registration. Fast blue B and Reaja colorimetric reagent were used to determine
cannabinoids and cannabidiol (CBD), respectively. Results: Of the total oils, 14 (70%)
oils presented cannabinoids and 4 (20%) presented weak concentrations. The oils with
15 to 20 ml were the ones with the highest frequency of cannabinoids (n=5, 25%).
Furthermore, 9 (45%) oils presented CBD and 1 (5%) oil had weak concentrations. Oils
with 5 to 10 ml had higher concentrations of CBD (n=9, 45%). All the oils with an olive
oil matrix had cannabinoids. Conclusions: the qualitative determination of cannabinoids
in 20 commercial medicinal oils obtained from patients during medical care in Lima
(Peru) during 2021, showed that 7/10 oils contained cannabinoids in their different

commercial presentations.

Keywords: Cannabis, oils, medicinal cannabis, qualitative, pharmacovigilance.



CAPITULO 1
EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

El uso milenario de las plantas medicinales en todo el mundo ha permitido que
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), determine un aproximado de 80% de
poblacion con uso activo de plantas medicinales con fines benéficos para la salud, ya
sea para tratar o prevenir enfermedades (1). Hoy en dia esta practica de medicina natural
no solo ocasiona altos ingresos para los paises usuarios, si no que permite acceder a
nuevas ventajas para la salud frente a ciertas limitaciones que los farmacos ofrecen (2).
El uso de los derivados de cannabis constituye un importante elemento botanico
utilizado en medicina desde tiempos ancestrales, con un resurgimiento contemporaneo
a partir de su progresiva despenalizacion y legalizacion como producto medicinal (3,4).
De hecho, muchos paises en todo el mundo estan promoviendo su uso complementario
con fines terapéuticos con un rapido incremento en su uso para el manejo del dolor
cronico, crisis epilépticas, entre otros (5). En Latinoamérica y principalmente en el Peru,
desde el 2014 se han promovido cambios normativos que permitan su uso medicinal (6).
Hoy en dia se permite su uso medicinal en sus diferentes derivados, siendo el principal,
el aceite de cannabis.

En vista de su comercializacion Cosmopolitan y el aval legal y médico sobre la misma,
es posible que no todos los productos comercializados cumplen con los estandares de
calidad sobre los componentes activos para cumplir su objetivo terapéutico como el

cannabidiol (CBD) y A9-tetrahidrocannabinol (THC). Ademas, es posible que no todos
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los productos comercializados cumplan con los estindares de calidad a nivel
cuantitativo y cualitativo de los componentes terapéuticos referidos (1). Esto conlleva
ambigiiedades en la efectividad del producto y puede contravenir al bienestar del
consumidor de cannabis como una alternativa medicinal.

A pesar que existe técnicas para evidenciar los componentes acidos y neutrales del
cannabis (a saber cannabidiol (CBD) y A9-tetrahidrocannabinol (THC)) medicinal,
como cromatografia liquida (HPLC-MS) (7), cromatografia liquida de alto rendimiento
(SFC-DADMS) (8), cromatografia de gases con detector de ionizacion de llama (GC-
FID) (9,10), estos no pueden aplicarse en el contexto comercial real de compra y uso de
cannabis medicinal y por tanto la mayoria de los productos no aseguran poseer
cuantitativamente y cualitativamente los componentes terapéuticos referidos.

La agencia reguladora en el Pert, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) ya cuenta con el reglamento de uso de productos cannabinoides,
regulando también la produccion, venta libre y consumo de estos aceites a fin de cumplir
las bondades que la marihuana posee, generando un engafio al consumidor ademas de
dafios contra la vida y salud de las personas y costos perdidos por la comercializacion
de estos productos con baja calidad (11). Es necesario entonces cuantificar o determinar
cualitativamente los componentes de los aceites comerciales de uso medicinal de
cannabis en nuestra comunidad a fin de evidenciar las deficiencias y estimar la
seguridad, eficacia y calidad de los aceites de cannabis. Sin embargo, aun no se cuenta
con un sistema de cuantificacion de derivados cannabinoide en el Peru, por tanto, es
ineludible buscar alternativas tecnologicas que permitan la determinacion de
componentes con la finalidad de asegurar la evidencia e integridad de estos productos.

Ante esta problematica, nos planteamos el siguiente problema de investigacion:



1.2. Formulacion del problema

1.2.1 Problema General
(Sera posible determinar cualitativamente la presencia de cannabinoides (cannabidiol)
en veinte aceites medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta

médica en Lima, Pera 2021?

1.2.2 Problemas especificos
1. ¢(Sera posible determinar cualitativamente la presencia de cannabinoides en
veinte aceites medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta

médica en Lima, Perti 20217

2. ¢Sera posible determinar cualitativamente la presencia de cannabidiol en veinte
aceites medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica

en Lima, Pera 2021?
3. (Cual sera las caracteristicas comerciales de los aceites medicinales obtenidos
de pacientes durante consulta médica en Lima, Pert 2021 con derivados

cannabinoides?

1.3.0bjetivos

1.3.1. General



Determinar cualitativamente la presencia de cannabinoides (cannabidiol) en
veinte aceites medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta

médica en Lima, Pera 2021.

1.3.2. Especificos

1. Determinar cualitativamente la presencia de cannabinoides en veinte aceites
medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en
Lima, Pert 2021.

2. Determinar cualitativamente la presencia de cannabidiol en veinte aceites
medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en
Lima, Pert 2021.

3. Estimar las caracteristicas comerciales de los aceites medicinales obtenidos de
pacientes durante consulta médica en Lima, Perd 2021 con derivados

cannabinoides.

1.4. Justificacion

1.4.1. Justificacion tedrica
La importancia teorica del presente proyecto radica en determinar cualitativamente la
presencia de cannabinoides en aceites comerciales medicinales que usan los pacientes
para tratar diferentes patologias y trastornos, permitiendo identificar la calidad de los

aceites y estimar su posible impacto, eficacia y seguridad en los usuarios.

1.4.2. Justificacién practica
El aporte practico del presente proyecto radica en la ejecucion de un analisis cualitativo

de cannabinoides en aceites comerciales, que usan los pacientes para diferentes



enfermedades. Con ello se demostrard que aceites de uso comercial presentan
cannabinoides y CBD, la concentracion de estos cannabinoides, las caracteristicas de
los aceites con contenido de cannabinoides, y, por tanto, asegurar la calidad de los
productos de uso medicinal como punto de partida de actividades de fiscalizacion y

mejora continua de los productos derivados de cannabis.

1.4.3. Justificacién metodologica
La justificacion metodologica del presente proyecto radica en el desarrollo de una
evaluacion de compuestos cannabinoides en aceites comerciales por primera vez en
Peri, mediante un analisis cualitativo que sera presentado como resultados

evidenciados en los experimentos de identificacion de estos compuestos.

1.5. Limitacion de la Investigacion
Las limitaciones del estudio fueron I) la cantidad de muestras analizadas, ya que se
consideraron 20 muestras recolectadas en consultorio. Es necesario que se
desarrollen estudios posteriores que incluyan mayor cantidad de muestra a fin de
caracterizar mejor la distribucion de cannabinoides en muestras de aceites
comerciales, II) otra limitacion es el andlisis de los principales cannabinoides sin
considerar otros como el cannabigerol (CBG) o cannabinoides acidos que pudieran
estar presente en las muestras de aceites, finalmente III) el analisis cualitativo es
parte de la limitacién, ya que no se ha podido conocer la cantidad final de los

cannabinoides presentes.



CAPITULO I
MARCO TEORICO
2.1 . Antecedentes

2.1.1.1 Antecedentes internacionales

McRae G, Melansen J. (2020), en su estudio titulado “Determinacion cuantitativa
y validacion de 17 cannabinoides en cannabis y canamo mediante cromatografia
liquida-espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS)” tuvo por objetivo
desarrollar y validar un método cuantitativo de LC-MS/MS. En la metodologia
desarrollaron la extraccion de muestras liquido-sélido junto con la dilucién en un
rango de calibracion de 10 a 10,000 ng/ml y el analisis LC-MS /MS proporciona una
cuantificacion de muestras que van desde 0,002 a 200 mg /g (0,0002 a 20,0%) en
matriz. Sus resultados demostraron que la linealidad de las curvas de calibracion en
metanol tuvo una regresion r 2> 0,99. Ademas, demostraron una precision dentro de
un lote (0,5 a 6,5%) y exactitud (91,4 a 108,0%) y precision entre lotes (0,9 a 5,1%)
y exactitud (91,5 a 107,5%) para muestras de control de calidad en metanol. La
precision dentro de un lote (0,2 a 3,6%) y la exactitud (85,4 a 111,6%) y la precision
entre lotes (1,4 a 6,1%) y la exactitud (90,2 a 110,3%) también se evaluaron con un
material de referencia certificado de cannabis candidato. La respetabilidad (1,5 a
12,4% RSD) y precision intermedia (2,2 a 12,8% RSD) mediante el analisis de siete
muestras de cannabis tuvieron valores de 0,3 a 3,1. Los autores concluyen que el
método proporciona limites de deteccidon mejorados junto con un amplio rango

cuantitativo para 17 cannabinoides en material vegetal (12).



Ciolino L, Ranieri T, Taylor A. (2018), en su estudio titulado “Productos
comerciales de consumo de cannabis, parte 2: Andlisis cuantitativo HPLC-DAD de
los cannabinoides del cannabis” cuyo objetivo fue evaluar por el método HPLC-
DAD los cannabinoides de cannabis en productos comerciales de consumo y
sustancias tradicionales relacionadas con las plantas. Se disefio un método
experimental usando el equipo HPLC-DAD con el solvente etanol y se uso
cromatografia a 11 cannabinoides utilizando una fase estacionaria comercial de
funcionalidad aromatica C18 mixta. Validaron en 60 productos comerciales los
siguientes parametros: Precision y exactitud, para cinco cannabinoides de interés
principal (CBD, A 9-THC, CBDA, THCA y CBN), demostrando que la deteccion
UV proporciond una excelente sensibilidad con limites de cuantificacion (LOQ) de
10 pg/dl en los cannabinoides en una amplia gama de cantidades de cannabinoides
(0,01-350 mg/g). Se concluye que es factible por el método HPLC-DAD determinar
los cannabinoides de cannabis en productos comerciales de consumo y sustancias

tradicionales relacionadas con las plantas y tipos de muestras (13).

Patel B, Wene D, Fan Z. (2017), en su estudio titulado “Medicion cualitativa y
cuantitativa de cannabinoides en cannabis mediante el método PLC/DAD
modificado” evaluaron mediante un método preciso y de alto rendimiento la
cuantificacion de varios cannabinoides en material vegetal de cannabis mediante
HPLC con un detector de matriz de diodos (DAD). Optimizaron las condiciones de
extraccion de muestras y analisis cromatografico para la medicion de cannabinoides
en la compleja matriz de material de la planta de cannabis. Usaron la columna
Agilent Poroshell 120 SB-C18 que proporcioné alta resolucion para todos los

analitos objetivos con un tiempo de ejecucion corto (10 minutos). Optimizaron la



fase movil de tampdn acuoso con acetato de amonio a pH 4,75, y el cambio en la
fase movil y la nueva columna aseguraron una separacion entre CBD y cannabigerol
(CBG) junto con cannabigerol y acido tetrahidrocannabinélico (THCA) que mejoro
la capacidad de almacenamiento en bufer y proporciond estabilidad en el
rendimiento analitico. Ademas, la deriva de la lineca de base se minimizod
significativamente mediante el uso de una soluciéon tampon de baja concentracion
(acetato de amonio 25 mm). Ademas, la evaporacion y reconstitucion del residuo de
la muestra con una solucién de metanol-agua pura organica (65/35 v/v) redujo
significativamente la interferencia de la matriz. Sus resultados evidenciaron la
desviacion estandar relativa combinada (% RSD) para la precision intradiaria e inter
diaria para los ocho analitos vario del 2,5% al 5,2% vy del 0,28% al 5,5%,
respectivamente. El % RSD para el estudio de repetitividad vari6 de 1.1% a 5,5%.
Las recuperaciones de las muestras de matriz de cannabis enriquecidas fueron
superiores al 90% para todos los analitos, excepto delta-8-tetrahidrocannabinol (A8
-THC), que fue del 80%. Las recuperaciones variaron del 81% al 107% con una
precision de 0,7-8,1% RSD. Delta-9-tetrahidrocannabinol (A 9 -THC) en todas las
muestras de cannabis (n = 635) fue inferior al 10%. Concluyeron que el analisis de
muestras de dos cultivares, que incluian diez muestras individuales, cuatro muestras
compuestas, siete estandares de calibracion y cuatro estandares de control de

calidad, se puede realizar en 24 horas mediante este método de alto rendimiento

(14).

2.1.1.2 Antecedentes Nacionales

Se ha realizado la busque de estudios relacionados con la determinacion de

cannabinoides en muestras de aceites medicinal en Pertl, y no se han encontrado



estudio que usen métodos cualitativos y cuantitativos para la determinacion de
cannabinoides. En los estudios internacionales se han identificado estudios con
respecto a los componentes del aceite medicinal que han usado equipos
cromatografos de modo cuantitativo, pero no se han identificado aun estudios

colorimétricos.

2.2. Base tedrica
2.2.1. Cannabis y cannabinoides

El uso médico de los derivados de la planta Cannabis sativa relata una grande
historia, en el siglo XX, su consumo y uso con fines médicos era muy limitado y habia
disminuido en gran medida. En el afio de 1961 se incluy¢ el cannabis en la Convencion
sobre Estupefacientes de las Naciones Unidas y determinaron que no tenia usos médicos
y la clasificaron como droga. A pesar de ello, en los ultimos 20 afios ha sido notable el
interés para los investigadores y los pacientes el uso del cannabis y los cannabinoides

para tratar diversas patologias y trastornos como:

1. Los trastornos de neurologicos y de ansiedad
2. El dolor crénico

3. El dolor oncolégico

4. La depresion

Comprobando que los sintomas pueden mejorar con el uso de cannabis (15). La
marihuana es una planta de mezclas de hojas secas, flores, tallos y semillas del Cannabis
sativa o Cannabis indica, es una planta dioica y angiosperma, tiene una gran
distribucion gracias a su adaptacion geoclimatica (16). En la subespecie Cannabis
indica, los compuestos psicoactivos se encuentran en la resina. Una gran concentracion

de cannabinoides se concentra en los brotes florecidos seguidos por las hojas. (17) El



Cannabis es una mezcla abundante de principios activos y demas componentes que
ayudan a la biodisponibilidad de los activos, y atentian efectos toxicos, por ello es que
tiene un caracter ancestral, usandose desde hace mas de 5000 afios en diferentes culturas
en todo el mundo con fines religiosos, alimenticios y medicinales (18).

Desde un punto taxondémico el Cannabis sativa, pertenece a la familia
Cannabaceae, es una planta dioica. Presenta tallos de hasta 2 - Sm de altura, de 3 a 9
palmatisectas, con hojas alternas con lobulos lanceolados, agudos y serrados, nueces
lisas e inflorescencias erectas y glandulares. El A9-tetrahidrocannabinol (THC), el
principal componente psicoactivo de Cannabis sativa, y el cannabidiol (CBD) estan
presentes en la planta como 4&cido tetrahidrocannabindlico (THCA) y acido
cannabidiolico (CBDA), respectivamente (19).

La planta hembra de cannabis contiene niveles altos y bajos de THC
dependiendo de las partes de la planta, en las semillas y tallos contiene niveles mucho
mas bajos que en las flores donde presenta una mayor cantidad THC la cual es diez
veces mayor que las hojas. La planta de cannabis contiene THCA, el cual luego se
convierte en THC. (18,20).

La denominacion cannabinoide describe a aquellas sustancias que poseen una
estructura carbociclica con 21 carbonos dentro de los que se incorpora sus analogos y
los productos originarios de su transformacion. Estan integrados por lo general por tres
anillos que son: ciclohexeno, benceno y tetrahidropirano. Entre alguno de ellos son los
encargados del efecto psicoactivo de los preparados procedentes de la plata de cannabis
(20).

El THC es el cannabinoide mas conocido y estudiado, el cual es el mas
psicoactivo y es por ello dada su clasificaciéon como "droga", también se utiliza para

tratar la falta de apetito, y el glaucoma. Otro cannabinoide como el CBD, no tiene
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efectos psicoactivos y tiene las mayores propiedades antitumorales, analgésicas, y
antiinflamatorias. El cannabinol (CBN) y otros efectos no son tan conocidos aun.
Existen variedades de planta cuyo contenido es alto en CBD y bajo en THC y son las

mas usadas con fines médicos. (21).

A. B.

o8

OH
(-)-&° - Tetrahydrocannabinol (THC) Cannabidiol (CBD)

Figura 1. Estructuras quimicas de los cannabinoides. A. A °- Tetrahidrocannabinol

(THC). B. cannabidiol (CBD).??

2.2.2. Uso medicinal de Cannabis

En el siglo XVI el cannabis era de utilidad médica importante y prioritaria
principalmente por su actividad terapéutica como: Analgésico y antiinflamatorio. El
aceite de cannabis es el producto mas utilizado con fines medicinales (21) y de valor
terapéutico cuyas propiedades son utiles e importantes para calmar los sintomas de
varios trastornos, aliviar dolencias y enfermedades como el glaucoma, fibromialgia, la
epilepsia, la esclerosis multiple, cancer y muchas patologias mas que en ocasiones no
responden correctamente a los medicamentos habituales o han presentado falla en la
adherencia o en la actividad farmacolégica. (18).

De manera medicinal el aceite puede ser administrado en forma de aceite, comestible,
como agente pirolitico y no pirolitico en su consumo fumado o vaporizado. La
frecuencia de estos derivados de cannabis puede variar entre poblaciones, sin embargo,

el aceite de cannabis es el principal derivado usado como herramienta de tratamiento.
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Este aceite contiene fundamentalmente CBD ya que muchas regulaciones ain no
consideran al THC como un elemento terapéutico. En vista del desarrollo cientifico
sobre cannabinoides ahora se viene fraccionando los contenidos de CDB con THC en
un mismo producto oleoso de venta al publico con/sin prescripcion médica. El aceite de
cannabis de CBD contiene principalmente cannabidiol, el cual no es una sustancia
psicoactiva y es de utilidad importante en los casos de epilepsia. El aceite de cannabis
de THC tiene gran concentracion de THC el cual, si es una sustancia psicoactiva, pero
también es de utilidad para aliviar dolores, aumentar el apetito, aliviar los malestares de

la quimioterapia (nduseas, vomitos, etc.) (18).

2.2.3. Regulacion del uso terapéutico

En muchos paises el consumo de cannabis esta despenalizado, pero en algunos
paises sigue siendo ilegal sin embargo cada vez hay mas gobiernos que son mas
tolerantes y aceptan su uso medicinal (18), pero el consumo recreativo sigue aun sin
tener libertad en varios paises a pesar de haber demostrado algunos beneficios como:
sociales, economicos y politicos (15). La regulacion legal es diferente en cada pais y
puede implicar la obtencion deliberada o restringida de los derivados, de venta libre o
de venta bajo prescripcion médica. (18).

Pert1 es uno de los paises que tiene permitido el uso de cannabis medicinal y
terapéutico como menciona la ley N° 30681 defina como la “ley que regula el uso
medicinal y terapéutico del cannabis y sus derivados”, que ha sido aprobada y ejecuta a
partir del afio 2017 (5).

Los articulos que describen la regulacion del cannabis son:

Articulo 3. Autorizaciones:
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“Autorizase el uso informado, la investigacion, la importacion y la comercializacion
del cannabis y sus derivados exclusivamente con fines medicinales y terapéuticos, de
acuerdo con las disposiciones contenidas en la presente ley. La produccion y el
abastecimiento de insumos para la investigacion del cannabis con fines medicinales y
terapéuticos, y la designacion y autorizacion de las instituciones serialadas en el
articulo 5, inciso c), son de exclusiva competencia del Poder Ejecutivo, a través del
Ministerio de Salud, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas, el
Instituto Nacional de Salud y los demds sectores involucrados, de acuerdo a sus
competencias y funciones, los que establecen las condiciones, requisitos y procesos
para tal fin.”

La regulacién de los productos derivados de cannabinoides implica no solo un
control en la disponibilidad y precio de los mismo, también implica ejercer un control
sobre la calidad de los preparados, ya que desde su aprobacion sin un marco de

aseguramiento de la calidad de productos esta ocasionando la venta indiscriminada de

productos cannabinoides sin contenidos precisos, reales y eficientes de cannabis. (18).

2.2.4. Determinacion cualitativa de cannabinoides

Existen dos formas generales que permiten la determinacion de cannabinoides
en los derivados de cannabis, estos pueden dividirse segin el enfoque de analisis en
métodos cualitativos y cuantitativos.

Dentro de los primeros métodos se entienden a los protocolos indirectos que
identifican los derivados de cannabis de manera global. Estos métodos usan técnicas
colorimetrias para la determinacion de grupos funcionales derivados de cannabinoides.
Estos métodos segun la Oficina Nacional de la Naciones Unidas contra la Droga y el

Delito (UNODC) son por cromatografia en capa delgada o capa fina, por espectrometria
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de movilidad i6nica, cromatografia en fase gaseosa, rayos infrarrojos y cromatografia
de gases con detector de ionizacion de llama, con infrarrojos o movilidad idnica. Esta
ultima puede considerarse un patron de referencia porque se determina los ingredientes
activos por los espectros conseguidos por medio de una ionizaciébn en impacto
electronico y espectrometria de masas (21).

Los métodos cuantitativos pueden utilizarse los métodos de cromatografia de
gases con detector de ionizacion de llama, cromatografia en fase liquida de alto
rendimiento (o de ultra alto rendimiento) y de movilidad i6nica. La determinacién de
cannabinoides por estos métodos depende de la muestra y del procesamiento, ya que va
a depender de la concentracion de los cannabinoides y de las sustancias aleatorias que
funcionan como excipientes que pueden causar interferencias. Uno de los principales
métodos colorimétricos es la reaccion con la solucion de Fast blue B (Figura 2). Esta

reaccion genera un complejo coloreado de cannabinoides con el hidroxido de sodio (25).

HO CsHy,
OC,Hs
H
O N=N N
HsC,0 o

Figura 2. Reaccion colorimétrica con la solucion de Fast Blue B y cannabinoides (25).
La reaccion cromatica de Fast Blue B se atribuye a la naturaleza fendlica de la
molécula cannabinoide. Estas reacciones ocurren cuando el extracto de los productos
de Cannabis reacciona con Fast Blue B en un medio basico, formando un producto

rojo-morado soluble en la fase orgéanica.
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Estos derivados pueden ser acidos grasos, cannabinoides acidos, asi como
sustancias alternas como pesticidas. (22,23). La determinacion de THC puede
evidenciarse con la formacién de quinonas a partir de los cambios estructurales de
THC/CBD en las muestras que contengan cannabinoides (Figura 3).

El color purpura producido por el tratamiento del cannabidiol (I) con hidroxido de
potasio etandlico al 5% (Beam test) se debe a los aniones de la hidroquinona II y su
dimero III. Los compuestos Il y III se forman a partir de 1 por oxidacion con aire durante
la reaccion. La diquinona III se reduce en el espectrometro de masas a una especie M*+

4 (probablemente la dihidroquinona). (24).

Xil a:R'=OH.R’ =1l
b:R' = H,R* = Ol

R
' a:R=CH, v
xm XIV . R ~ Cyclobexyl x xVL
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Figura 3. Formacién de quinonas a partir de la reaccion con cannabinoides que puede

evidenciarse como un complejo coloreado (Fundamento reactivo Reaja (24).

2.3. Hipotesis

2.3.1. Hipdtesis general

H1: Es posible determinar cualitativamente cannabinoides (cannabidiol) en veinte
aceites medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en

Lima, Perti1 2021 donde la mayoria de los aceites presenta cannabinoides

HO: No es posible determinar cualitativamente cannabinoides (cannabidiol) en veinte
aceites medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en

Lima, Pert 2021.

2.3.2. Hipédtesis especificas

1. Es posible determinar cualitativamente cannabinoides en veinte aceites
medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en
Lima, Pert1 2021

2. Esposible determinar cualitativamente cannabidiol en veinte aceites medicinales
comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en Lima, Pert 2021.

3. Existen diferencias en las caracteristicas de aceites medicinales comerciales
obtenidos de pacientes durante consulta médica en Lima, Perti 2021 con

derivados cannabinoides.
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CAPITULO III
DISENO Y METODO
3.1. Método de investigacion

Meétodo hipotético deductivo, dado que sigui6 el método cientifico para brindar

respuestas al hecho problematico planteado (25).

3.2. Enfoque de investigacion
El enfoque del estudio es cualitativo. El enfoque cuantitativo se fundamente en el
analisis de final de la distribucion de cannabinoides que se a través de técnicas

colorimétricas determina la presencia de cannabinoides (25).

3.3. Tipo de investigacion
Tipo aplicado. Las investigaciones aplicadas usan métodos y técnicas desarrolladas y
validadas previamente con la finalidad de evaluar los fendémenos a través del

seguimiento metodologico relacionado con el tema de investigacion (25).

3.4. Diseiio de investigacion
Segun la descripcion de la variable

Estudio observacional: Se describié las reacciones, resultantes para identificar
cualitativamente las variables del estudio (25).

Segun el nimero de mediciones
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Transversal: Se llevo a cabo el analisis de los aceites comerciales, se realizé en un solo

momento del tiempo (25).
Segun la fuente de toma de datos

Prospectivo: Los ensayos se realizaron desde la ejecucion del proyecto en adelante (25).

3.5. Poblaciéon, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacién

La poblacion del estudio la constituyeron todos los aceites medicinales de cannabis
obtenidos directamente de los pacientes usuarios durante la consulta médica durante el

primer semestre del 2021.

3.5.2. Muestra
La muestra del estudio la constituyeron 20 aceites medicinales de cannabis obtenidos
directamente de los pacientes usuarios durante la consulta médica durante el primer
semestre del 2021. Esta unidad muestral la constituyo, en ese sentido el universo del
presente estudio. La unidad muestral se selecciond respetando los siguientes criterios:
3.5.2.1. Criterios de inclusion

1. Aceites de cannabis en diferentes matrices (olivo, palma, girasol, etc.).

2. Aceites provenientes de pacientes con alguna enfermedad.

3. Aceites de cannabis con diferente precio de compra.

4. Aceites procedentes de consultorios médicos.

5. Aceites en frascos transparentes, azul o &mbar.

6. Aceites con y sin registro sanitario.
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3.5.2.2. Criterios de exclusion

1. Aceite de cannabis en otras matrices (lino, argan, ricino, romero).

2. Aceites provenientes de pacientes extranjeros (importados)

3. Aceites de cannabis comprados fuera de Lima.

3.5.3. Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia, de tipo censal (25). Este muestreo engloba

la totalidad del universo de aceites de cannabis obtenidos de los pacientes atendidos en

consultorio médico.

3.6. Variables

Variable 1: Cannabinoides.

Variable 2: Aceites medicinales comerciales.

3.6.1. Operacionalizaciéon de variables

comerciales de los
aceites medicinales
disponibles para venta

Registro sanitario

Precio

Inscripcion

Soles

VARIABLE CONCEPTO TIPO DIMENSION INDICADOR ESCALA
Acciones destinadas a ;
la eleccion de Cannabinoides } Tiene color
Variable 1: diferentes Cualitativa totales Colorimetria No tiene color
Cannabinoides enfermedades: nominal } ) )
Epilepsia, trastorno del Cannabidiol Colorimetria Tle.ne color
suefio (Depresion) No tiene color
Tipo de aceite
Tipo de matriz Olivo
Palma
Girasol
. Conjunto de . g
Yarlablg 2 caracteristicas fisicas, o LECRETEE N Tipo de contenedor IFiE® (Lilbs e
Aceites medicinales % Cualitativa Frasco transparente
. quimicas y .
comerciales nominal

Inscrito
No inscrito

0-100

19




3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica
Técnica de observacional analitica cualitativa sobre la identificacion de
cannabinoides y CBD en muestra de aceites medicinales (25).
3.7.2. Descripcion de instrumentos
Ficha de recoleccion de datos (Anexo 2), para la recoleccion de datos del
experimento.
3.7.3. Validacion
La Ficha de recoleccion de datos se evalud por tres jurados expertos para su

validacion (25). Los documentos de validacion se muestran en el Anexo 3.

3.7.4. Confiabilidad
Al ser un instrumento para la recoleccion de datos no amerité el analisis de

confiabilidad (25).

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

3.8.1. Seleccion de muestras y pre-acondicionamiento

Las muestras de aceites medicinales de cannabis fueron recolectadas en coordinacion
con dos consultorios médicos en la Clinica Especializada en Terapia con Cannabinoides
CANNAVITAL en Lima, Peru (Edificio "Los Inkas", Oficina 1404, calle los Jades,
Santiago de Surco 15023, Lima). Estos aceites fueron solicitados por donacién
voluntariamente a los pacientes. Los aceites fueron asignados con un cédigo interno a

fin de reservar el nombre de los pacientes que usaron estos aceites (26). En conjunto los

20



20 aceites fueron llevados al laboratorio de analisis para la determinacion de

cannabinoides.

3.8.2. Determinacion de cannabinoides

Los cannabinoides fueron determinados segun el flujograma del estudio (Anexo 4). Para
la determinacion de cannabinoides se utilizé el reactivo Fas blue B (Sigma-Aldicht,
Alemania). Las muestras con positividad a cannabinoides pasaron a la siguiente etapa
para la determinacion cualitativa de CBD. Se uso el reactivo colorimétrico Reaja
(Reaja™, Campinhas, Brasil) que en menos de 10 minutos determiné la presencia de
CBD (prueba positiva - color guinda) basado en la prueba de Beam (24). Sobre una
superficie estéril de cuarzo se realizaron ambos experimentos y asimismo se utilizo el
aceite comercial validado por DIGEMID como reactivo de control positivo. Ambas
pruebas colorimétricas se interpretaron segtin el cambio de color como reaccion positiva
(violeta en Fas Blue y amarillo para Reaja), positivo débil (la misma coloracion en
colores mas tenues) y negativo (ausencia de cambio de color al adicionar los reactivos
a las muestras de aceites de cannabis medicinal).

Los datos de positividad y caracteristicas de cada aceite fueron recolectados en la Ficha
de recoleccion de datos. Luego los datos se codificaron y se tabularon hacia una Matriz
de recoleccion de datos en MS-Excel 2013 para Windows. Se realizé un analisis
descriptivo para estimar la frecuencia absoluta y los porcentajes de positividad de los
aceites. El analisis de datos y la construccion de resultados se realizo en IBM SPPS

v21.0 (Armonk, USA) para Windows.

3.9. Aspectos éticos
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Para cumplir con los lineamientos en investigacion biomédica este estudio tuvo la
aprobacién del comité de Etica de la Universidad Norbert Wiener (Anexo 5). Ademas,
los pacientes donaron voluntariamente sus aceites para el estudio, donde se resguardo la
marca del aceite comercial y del paciente. Finalmente, el estudio tiene la autorizacion

del Centro Médico Especializado en Cannabis Medicinal CANNAVITAL (Anexo 6).
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

Se incluyeron 20 aceites comerciales de cannabis medicinal en el estudio donde 9 (45%)
fueronde 5 a 10 ml, 5 (25%) fueron de 15 a20 ml, y 6 (30%) tuvieron 30 ml. El resultado
inicial para la determinacion de cannabinoides demostré que 14 (70%) aceites
presentaron cannabinoides y que 4 (20%) presentaron concentraciones débiles en el

analisis (Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de concentracion de cannabinoides en aceites medicinales de

cannabis obtenidos de pacientes. N=20

Presentacion Cannabinoides

TOTAL
aceites Si Débil No
5-10 ml 7(77,8%) 1 (11,1%) 1(11,1%) 9 (45%)
15-20 ml 4 (80%) 1 (20%) 0 (0%) 5(25%)
30 ml 3 (50%) 2(33,3%) 1 (16,7%) 6 (30%)
TOTAL 14 (70%) 4 (20%) 2 (10%) 20 (100%)
Fuente: Primaria Creacion: propia

Segun la presentacion de los aceites se observa que las presentaciones de 15 a 20 ml
de aceite fueron los que tuvieron mayor frecuencia de cannabinoides (80% para
determinacion y 20% para cannabinoides débiles). Asimismo, solo 2 (10%)

muestras de aceites no presentaron cannabinoides (Figura 4).
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Presentacion aceite

Fuente: Tabla 1 Creacion: propia

Figura 4. Distribucion de resultados de cannabinoides en aceites medicinales de

cannabis obtenidos de pacientes. N=20.

Cuando evaluamos la presencia de CBD en las muestras de aceite se demostr6 que solo
9 (45%) presentaron CBD mientras que 1 (5%) tuvo concentraciones débiles de CBD

(Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de concentracion de cannabinoides en aceites medicinales de

cannabis obtenidos de pacientes. N=20

Presentacion CBD TOTAL
aceites Si Débil No
5-10 ml 7 (77,8%) 0 (0%) 2(22,2%) 9 (45%)
15-20 ml 2 (40%) 0 (0%) 3 (60%) 5(25%)
30 ml 0 (0%) 1(16,7%) 5(83,35%) 6 (30%)
TOTAL 9 (45%) 1 (5%) 10 (50%) 20 (100%)
Fuente: Primaria Creacion: propia
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Segun la presentacion de los aceites se observa que las presentaciones de 5 a 10 ml
de aceite fueron los que tuvieron mayor frecuencia de CBD (77,8% para
determinacion de CBD). Asimismo, 10 (50%) muestras de aceites no presentaron

CBD en todas sus presentaciones (Figura 5).

8 1 mCBDSi
7 @ CBD Debil
O CBD No
6 -
@
S 5 1 L
o
Q4 -
(&)
2 - —
1 -
0
5-10 ml 15-20 ml 30 ml

Presentacion aceite

Fuente: Tabla 2 Creacion: propia

Figura 5. Distribucion de resultados de cannabinoides en aceites medicinales de

cannabis obtenidos de pacientes. N=20.

Segun las caracteristicas comerciales de los aceites de cannabis determinamos un total
de 16 (80%) de aceites con matriz de olivo y 4 (20%) con otras matrices como palma.
Segun el tipo de aceite los cannabinoides estuvieron presentes en todas las matrices de
olivo. Por otro lado, segtn el tipo de contenedor (frasco) de los aceites medicinales
reportamos que casi la totalidad de aceites tuvieron frasco ambar/azul, en estos solo una
muestra (5%) no contuvo cannabinoides mientras que la Gnica muestra de aceite de

cannabis en frasco transparente fue la que no tuvo cannabinoides (Tabla y Figura 6).
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Tabla 3. Distribucion de cannabinoides en los aceites medicinales segun sus

caracteristicas fisicas, quimicas y comerciales. N=20

) i Cannabinoides
Variable Categoria . TOTAL
Si No
1' 0, Y 0,
Tipo de aceite Olivo 16 (80%) 0 (0%) 16 (80%)
Palma 2 (10%) 2 (10%) 4 (20%)
Tipo de Frasco ambar/azul 18 (90%) 1(5) 19 (95%)
contenedor Frasco transparente 0 (0%) 1(5) 1 (5%)
Registro Inscrito 2 (10%) 9 (45%) 11 (55%)
sanitario No inscrito 8 (40%) 1 (5%) 9 (45%)
<50 14 (70%) 1 (5%) 15 (75%)
50-100 2 (10% 0 (0% 2 (10%
Precio (soles) (10%) (0%) (10%)
100-200 1 (5%) 1 (5%) 2 (10%)
>200 1 (5%) 0 (0%) 1 (5%)
Fuente: Primaria Creacion: propia
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Olivo
Palma
Otro

Frasco ambar

Frasco transparente

Inscrito

No inscrito

<50
50-100
100-200

Caracteristicas de los aceites medicinales de
Cannabis

>200

B Cannabinoides Si O Cannabinoides No

Fuente: Tabla 3  Creacion: propia
Figura 6. Distribucion porcentual de las caracteristicas comerciales, fisicas, y

quimicas de los aceites medicinales de cannabis. N=20
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Segun el andlisis del registro sanitario de los aceites medicinales de cannabis, 11 (55%)
aceites presentaron registro sanitario, de los cuales solo 1(5%) no contuvo
cannabinoides. Todos los aceites sin registro sanitario no tuvieron cannabinoides. Por
otra parte, segln el precio de los aceites, determinamos que 15 (75%) tuvieron un costo
inferior a 50 soles, 4 (20%) tuvieron un precio de 50 al00 soles y 100 a 200 soles y solo
1(5%) aceite tuvo un valor mayor de 200 soles. Solo 1(5%) aceite <50 soles no tuvieron
cannabinoides seguido de 1(5%) aceite de 100 a 200 soles. En la figura 4 se muestra los

resultados del analisis de cannabinoides en aceites medicinales.

Muestra 7 Control + Muestra 5

Cannabinoides

(Reactivo: Fast Blue)

Cannabidiol (CBD)

(Reactivo: Reaja)

Fuente: Primaria Creacion: propia

Figura 7. Resultados del andlisis cualitativo de cannabinoides en los aceites
medicinales de pacientes peruanos. Notese que el control (Control +) ha resultado
positivo para cannabinoides y CBD, mientras que la Muestra 5 ha solo ha
presentado una reaccion positiva a cannabinoides. La muestra 7 no ha presentado

resultados positivos para cannabinoides ni CBD.
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4.2 Discusion

El presente estudio ha demostrado que el 90% de aceites de cannabis comerciales ha
contenido cannabinoides y que solo 30% del total han contenido CBD. Los aceites
medicinales varian en sus presentaciones (tanto en el material de resina como en el
frasco de almacenamiento), en costo y tipo de registro.

Nuestros resultados demostraron que 18/20 muestra de aceites analizados contenian
cannabinoides. El uso de métodos colorimétricos abre un espacio de discusion y uso
sobre métodos rapidos, in situ y de bajo costo para la evaluacion de cannabinoides en
muestras médicas, con esto se brinda una herramienta para los clinicos, quimicos y
farmacéuticos para ejercer un control sobre los productos usados en el manejo de
enfermedades. Los cannabinoides cada vez mas estan siento administrados como
productos complementarios en medicina, en ese sentido la calidad de producto es clave
para lograr los fines terapéuticos descritos (27,28). Asimismo, su uso puede ser util en
estudios de farmacovigilancia a fin de promover el uso de productos de calidad para los
usuarios y no atentar contra su salud. La determinacion cualitativa de cannabinoides es
reciente y la cantidad de reactivos que miden colorimétricamente los cannabinoides aun
es limitada, por tanto, los resultados de este estudio solo podrias compararse con otros
métodos de cuantificacion de cannabinoides (29).

Estos resultados concuerdan con el estudio de McRae & Melansen. (2020) en términos
de procesos de determinacion de compuestos cannabinoides, quienes usando LC-
MS/MS determinaron la concentracion de 17 cannabinoides en muestras liquidas con
alta precision entre lotes (0,9 a 5,1%) y una buena exactitud (91,5 a 107,5%) hallando
cannabinoides en todas las muestras testeadas (12). Otro estudio que analiz6 productos
comerciales de consumo de cannabis y sustancias tradicionales relacionadas con las

plantas mediante HPLC-DAD demostr6é la presencia de 11 cannabinoides en 60
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productos comerciales (13). Nuestros resultados han logrado estimar los cannabinoides
en muestras de aceites de manera cualitativa, sin embargo, requieren una confirmacion
con técnicas cuantitativas a fin de ver su concordancia. Aunque las técnicas son
diferentes y por tanto la cantidad de cannabinoides testeados pueden variar, asi como la
identificacion colorimétrica y la medicion exacta de cannabinoides, la determinacion
cualitativa colorimétrica permite identificar de manera rapida y con menos costo uno de
los principales cannabinoides usados en la terapéutica (CBD) al igual que técnicas
basadas en HPLC.

Ambas técnicas, en ese sentido, son importantes para la determinacion de
cannabinoides, pero la aproximacion cualitativa inicial colorimétrica podria resultar mas
accesible en términos de tecnologias y costos, por eso que Fast Blue B es usado como
indicativo inicial de cannabinoides (30); ademas, las técnicas de HPLC y afines usan
equipos costosos, abultados y que requieren de especialistas y de insumos para su uso.
Al ser este estudio uno de los primeros estudios en nuestro medio en analizar
cannabinoides en muestras clinicas procedentes de pacientes, es posible que no se
puedan dar comparaciones siguiendo los mismos métodos y unidades de analisis, sin
embargo, la literatura existente en la cuantificacion de cannabinoides posibilita describir
como la técnica colorimetria ha sido capaz de desarrollar el reconocimiento de CBD y
cannabinoides directamente en muestras de pacientes. Se requieren estudios futuros que
cuantifiquen la presencia de cannabinoides en aceites medicinales obtenidos de
pacientes y también de venta libre en Perti y Latinoamérica.

Por otro lado, el estudio de Patel et al., (2017) ha medido cualitativa y cuantitativamente
cannabinoides en material vegetal de cannabis mediante el método HPLC/DAD,
demostrando que la recuperacion e identificacion de CBD, CBG, THCA, A8 -THC, y A

9 -THC con una alta precision y un tiempo breve (14). Estos resultados concuerdan con

29



lo hallado en este estudio, pues los métodos colorimétricos usados en HPLC/DAD
permitieron identificar los cannabinoides de igual manera que los usados con los
reactivos Reaja, con alta eficiencia y precision. Al igual que con las técnicas
cromatograficas netamente cuantitativas, pueden existir diferencias importantes entre
ambas tecnologias pues los reactivos cualitativos Reaja pueden servir como una guia
inicial in situ de la presencia de CBD ya que no requieren de mucha tecnologia o
espacios de laboratorio especiales para realizar el analisis, reduciéndose asi los costos
por analisis de cada muestra.

Siguiendo esta linea, los pacientes que disponen de aceites de cannabis medicinales
pueden testear e identificar la presencia de cannabinoides como el CBD in situ, antes de
administrarse algun aceite con propiedades terapéuticas. Como muchos aceites
analizados en este estudio cumplen con el registro sanitario y aun asi no presentan
cantidades de CBD y alguno no tienen cannabinoides, resulta clave el analizar las
muestras terapéuticas a fin de evitar atentar contra la salud de los pacientes que puede
conllevar a una errada idea sobre el potencial terapéutico de los cannabinoides (15).

El marco regulatorio del Cannabis medicinal reciente en el Peri ha determinado para
2019 el reglamento de la Ley 30681 en donde se define la diferencia entre cannabis
psicoactivo y no psicoactivo (<1% de THC). Este cannabis no psicoactivo es catalogado
como una sustancia no controlada y por ende es excluida del reglamento de
estupefacientes, psicotropicos y otras sustancias sujetas a fiscalizacion sanitaria (lista
ITA) (8,9). Al expedirse los tratamientos con el uso de cannabis medicinal en aceite los
pacientes se encuentran en una encrucijada para acceder a estos, ya que no todas las
oficinas farmacéuticas tienen acceso a la venta de este producto (aceite de cannabis
ofertado por DIGEMID) reduciéndose el mercado y la disponibilidad. Esta situacion

conlleva a que los pacientes opten por el acceso a cannabis de venta libre y comercial
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que contienen poca cantidad de CBD como demostramos en este estudio, reduciendo la
posibilidad terapéutica del producto usado e incurriendo en la falta de calidad y el alto
riesgo de usar productos de esta indole.

Ante esta situacion, existe la necesidad de continuar con estudios que cuantifiquen los
cannabinoides en muestras de aceites de venta libre, para caracterizar la cantidad de
cannabinoides reales disponible por muestra, asociarlos a los costos que implica su
compra, las caracteristicas farmacologicas que posee y promete, y los registros que
indica. Nuestros resultados han demostrado una baja cantidad de CBD en los aceites
analizados; de igual manera el andlisis inicial ha demostrado que 7/10 aceites contenian
algin tipo de cannabinoides, sin embargo, es importante estimar estos y cuantificarlos,
ya que al no ser CBD estos aceites pueden contener A 9-THC, THCA y CBN, o hasta
cannabinoides acidos como CBDA, que pueden no desarrollar los efectos terapéuticos

deseados y ocasionar eventos adversos asociados a su uso.

31



CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1.Conclusiones
En base a los objetivos del estudio, que ha buscado cuantificar cualitativamente la
presencia de cannabinoides (cannabidiol) en aceites medicinales comerciales en
Lima, Pert, se concluye que:

e Nuestros resultados han demostrado cualitativamente los cannabinoides en
18 de 20 aceites medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante
consulta médica en Lima, Pert 2021.

e La determinacion cualitativa de cannabinoides en veinte aceites medicinales
comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en Lima, Pera
2021 demostré que 7/10 aceites contenian cannabinoides en sus diferentes
presentaciones comerciales

e [a determinacion cualitativa de cannabidiol en veinte aceites medicinales
comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en Lima, Pera
2021 demostré que la mitad de los aceites contenian CBD en sus diferentes
presentaciones comerciales.

e Los aceites con matrices de aceites diferentes a las de olivo no presentaron
cannabinoides, y el precio, el registro sanitario y el tipo de frasco no tuvieron
una tendencia sobre la cantidad de cannabinoides en aceites medicinales
comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en Lima, Pera

2021.
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5.2.Recomendaciones
En base a los objetivos del estudio, se recomienda que:

e Se continue con la vigilancia sanitario de los aceites medicinales de venta
libre en nuestra comunidad, a fin de conocer la concentraciéon de sus
productos.

e Es recomendable que los resultados de este estudio puedan ser verificados
con el uso de tecnoldgicas de estimacion de concentraciones en productos
quimicos tales como HPLC o GC, a fin de conocer con mas precision las
concentraciones de cannabinoides y CBD en muestra de aceites medicinales.

® Se considere la evaluacion de la proporcion de THC/CBD en muestras de aceites
medicinales, ya que los procesos de obtencion de aceite medicinal de cannabis
muchas veces no consideran las proporciones de cada cannabinoide.

® Se desarrollen estudios para la determinacion de cannabinoides acidos, ya que estos
representan un producto terminal del THC y no han representan un metabolito
activo capaz de modular las funciones fisiologicas organicas. Mucho de los aceites
con cannabinoides positivos podrian tender cannabinoides acidos.

® Se recomienda se desarrollé una farmacovigilancia organizada de los aceites a fin
de conocer su origen y no atentar contra la salud de los usuarios, ya que se puede
desvalorar el efecto de los cannabinoides en productos ilegales que no contienen
principios activos o lo contienen en menor cantidad.

® En el contexto de la regulacion del uso de aceite medicina es importante se continue
mejorando los procesos de venta y adquisicion de aceites de cannabis medicinal, ya
que, al no existir un correcto marco normativo, estos pueden seguir vendiéndose sin
fiscalizacion y ofreciendo ventajas que no son reales a las funciones de los

cannabinoides.
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Anexo 1 — Matriz de consistencia

“DETERMINACION CUALITATIVA DE CANNABINOIDES (CANNABIDIOL) EN VEINTE ACEITES MEDICINALES COMERCIALES
OBTENIDOS DE PACIENTES DURANTE CONSULTA MEDICA EN LIMA, PERU 2021”

Problema

Objetivos

Hipoétesis

Variable

Diseino Metodolégico

Problema general:

(Sera posible determinar cualitativamente la
presencia de cannabinoides (cannabidiol) en
veinte  aceites medicinales  comerciales
obtenidos de pacientes durante consulta médica

en Lima, Peru 2021?

Problemas especificos:

a) ¢ Sera posible determinar cualitativamente la
presencia de cannabinoides en veinte aceites
medicinales comerciales obtenidos de pacientes
durante consulta médica en Lima, Pera 2021?

b) ;Sera posible determinar cualitativamente la
presencia de cannabidiol en veinte aceites
medicinales comerciales obtenidos de pacientes
durante consulta médica en Lima, Pera 2021?

¢) (Cual sera las caracteristicas comerciales de
los aceites medicinales obtenidos de pacientes
durante consulta médica en Lima, Per 2021 con
derivados cannabinoides?

a.Determinar

b.

I

Objetivo general:

cualitativamente
cannabinoides (cannabidiol) en veinte
aceites medicinales  comerciales
obtenidos de pacientes durante
consulta médica en Lima, Peru 2021.

Determinar

Objetivos especificos:

cualitativamente
cannabinoides en veinte aceites
medicinales comerciales obtenidos de
pacientes durante consulta médica en
Lima, Peru 2021.

Determinar cualitativamente
cannabidiol en veinte aceites
medicinales comerciales obtenidos de
pacientes durante consulta médica en
Lima, Peru 2021.

Estimar las caracteristicas
comerciales de los aceites medicinales
obtenidos de pacientes durante
consulta médica en Lima, Peru 2021
con derivados cannabinoides.

Hipotesis general:

Es posible determinar cualitativamente
cannabinoides (cannabidiol) en veinte
aceites medicinales comerciales obtenidos
de pacientes durante consulta médica en
Lima, Pera 2021.

Hipotesis especifica:

a) Es posible determinar cualitativamente
cannabinoides en  veinte aceites
medicinales comerciales obtenidos de
pacientes durante consulta médica en
Lima, Pera 2021.

b) Es posible determinar cualitativamente
cannabidiol en veinte aceites medicinales
comerciales obtenidos de pacientes
durante consulta médica en Lima, Peri
2021.

¢) Existen diferencias en las caracteristicas
de aceites medicinales comerciales
obtenidos de pacientes durante consulta
médica en Lima, Peri 2021 con derivados
cannabinoides.

Variable Independiente:

Cannabinoides

Dimensiones:

Cannabinoides
Cannabidiol

Variable dependiente:

Aceites medicinales
comerciales

Dimensiones:

Tipo de Matriz
Presentacion
Registro sanitario
Precio

Tipo de investigacion

Tipo Aplicado

Método y diseiio de la
investigacion

Método hipotético deductivo

Disefio observacional
Transversal

Poblacion Muestra

Lo constituyen todos los aceites
medicinales de cannabis
obtenidos directamente de los
pacientes usuarios durante la
consulta médica durante el

primer semestre del 2021.




Anexo 2 — Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Muestra N°:

Analisis Cualitativo:
PRESENCIA DE CANNABINOIDES:

POSITIVO () NEGATIVO ( )

PRESENCIA DE CANNABIDIOL CBD:

POSITIVO () NEGATIVO ( )

Reactivo utilizado:

Fast Blue ( ) Reaja© ( )

Segun sus caracteristicas fisicas, quimicas y comerciales:

Tipo de Aceite

Tipo de Contenedor

Registro Sanitario: SI( ) NO( )

Observaciones




Anexo 3 — Validacion por los expertos

Resolucién N° 081-2020-R-UPNW ANEXO 11
TITULO DE LA INVESTIGACION
- N° DIMENSIONES / items Pertinencia’ [Relevancia’? | Claridad® Sugerencias

Variable 1: CANMABINCIDES

DIMENSION 1: Capvn@inoioes YO3ALes Si No Si No | Si | No
1 -

Cocri~etr A >< e )(

2
3
4
5

DIMENSION 2: 1 0aGin o Si No Si No | Si | No
s CoLoriHETRIA X >< ¢
7
8
9

DIMENSION 3: Si No Si No Si No
10
11 ('
12 N
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Resolucién N° 081-2020-R-UPNW ANEXO 11
13
14
15
VARIABLE 2 ACeiTe
HMEDI\CIRIAL

DIMENSION I: Typo pe HATRiz Si No Si No | Si | No
16| rpo pe acerTe ¥ X B
17
18
19

DinensiSn 2 peesem]pcch C= T RSN B TN i (P S
21 Tipo De conter €poe N o X
zz
23

DIMENSION3: Pecist1r2e SaciAl® Si No Si No Si No
24 INSCRPCio D b4 >4
% 2
26

/!

27 L




Resolucién N° 081-2020-R-UPNW ANEXO II
DiHER Stons Y. precio <i | no e b e buds
2| SoLes < X ~
30
Observaciones (precisar si hay

suficiencia):_ £X1S4€  CoFiclemnan Der /M5 RO HEATO

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [<] Aplicable después de corregir | | No aplicable [ |

Apellidosy nombrec del juez validador. Dr/ Mg: ... J252.85.. . WONG.. . D0LGA0S i, xdass i oas

DNI:. 13056423 ., PG S 4

Especialidad del

validador:.......... A2, fASACO R | AGIEE. SN LOORWIR RBINBAKS .
S s e s Ak e 28 de. 12N del 203
Rele ia: El item es apropiado para repr al comp adi i6

especifica del constructo

*Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del ftem, es conciso,

exacto y directo ﬁ

Nota: Sufici se dice suficienci do los items planteados son suficientes A s
pmmedirhdnnumln /é_

Firma
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Resolucién N° 081-2020-R-UPNW

TITULO DE LA INVESTIGACION

ANEXO 11

)

¢
)
2%

4,.

N° DIMENSIONES / items Pertinencia' |Relevancia’? | Claridad® Sugerencias
Varisble 1: .~ A Lo Dinvoipes
DIMENSION 1: Cann A BN OES Torates| S No Si | No | Si | No
: Cole gorne TR Val gl P
2
3
4
5
DIMENSION 2 ~ A 0 0A © < s>2 oL Si | No Si | No | Si | No
¢ | coto e meTela e o< >
7
8
9
DIMENSION 3: Si No Si No Si No
10
11 ('
12 N
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Resolucién N° 081-2020-R-UPNW ANEXO 11
13
14
15
VARIABLE 2 9
AC'E‘D' {_sz;:u' wnod

DIMENSION I: 1105 e \AaTRi2 Si | No Si [ No | Si | No
5| 1iP0 Be. ACEITE e X A
17
18
19

Dwaensiol 2:- (’e?fmmc?or() st | No St | No| S |NO
21| T1p0 >E CONTEREDDR A~ .. >
22
23

DIMENSION 3 : PeelsTRe LA (TRR(O Si No Si No | Si | No
U (pcclipcroil 4 o< X
25
26

/!

27 5




Resolucién N° 081-2020-R-UPNW ANEXO 11
DlmeroS\le s 4  Peecio Si| N8O | g; | No S No

¥| Soles 4 5L PR

30

Observaciones (precisar si hay

suficiencia): S e WA RSV ITAD v Ay Lofpcega Pl T uctromear— T

Opinién de aplicabilidad: Aplicable <] Aplicable después de corregir [ | No aplicable | |

Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ Mg: ... JAANS | cmewieeAs ©Su(Aacecs
DNEG LS L. BRSNS i
valdndors ... MBCHSTER: €00 satun Qlmlion | Docow™ Tavestopder

'Pertinencia:El ftem sponde al drico fi lad

*Relevancia: El item es apropiado para representar al comp o.dim
especifica del constructo

3Claridad: Sc entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,
exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficienci do los items planteados son suficientes
para medir la dimensién




Resolucién N° 081-2020-R-UPNW ANEXO 11

TITULO DE LA INVESTIGACION

N° DIMENSIONES / items Pertinencia’ |Relevancia’ | Claridad® Sugerencias
Variable 1: ¢4\ navwoides
DIMENSION 1: v o Toiote Si No Si | No | Si | No
1 | colerimsdres v £ e
2
3
4
5
DIMENSION2: __ _ — ~- Si No Si | No | Si | No
| clorimetria X ¥ x
7
8
9 -
DIMENSION 3: Si No Si | No | Si | No
i
1 r>
12 <
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Resolucién N° 081-2020-R-UPNW ANEXO I
13
14
15
VARIABLE 2 Acilt padccines

DIMENSION I: T/oo o Habriy Si| No | Si | No | Si | No
16 | Tipo ki acilt X < <
17
18
19

Plrnnns\c"n 2" Pmsz\'s#au'c‘—- S\ Noe 30 NC S\ NC
21

Tips  di  Centcnacler K X .

22
23

DIMENSION3: Roqohe Swatate Si No Si [ No | Si [ No
24 | nocnipeida X X A
25
26

ﬂ

= 5




Resolucién N° 081-2020-R-UPNW ANEXO I I’/{m\

e
Pimavsida § ° P/lgc.l-C" <0 ~NoC S3 No | st No >
| soto X X >
30
Observaciones (precisar si hay
suficiencia): rodrovren U gade > tia e ade ren S MO
Opini6n de aplicabilidad: Aplicable [¥] Aplicable después de corregir | | No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ Mg: .S Besde.. He2se20, . AN S8 T v
DNEDESRABA L e csercccsenssonses
Especialidad del | LA Soe
validador:...... e Sirgjons  Prsda a0 atadisins .. S ia s e SO U T N M e T o
'Pertinencia:El item ponde al pto tedrico formuladk
*Relevancia: El item es apropiado para rep al comp odi
especifica del constructo
*Claridad: Se entiende sin dificultad alguna ¢l enunciado del item, es conciso,
exacto y directo

Nk Tl o dhoe sallotasa do los ftems pl dos ac sutic
. para medir la dimensién Gonzald
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Anexo 4 — Protocolo del Trabajo

PROTOCOLO DE ANALISIS

* Aceite de Cannabis proveniente de pacientes en consulta médica para el tratamiento de: epilepsia, trastorno del suefio (Depresion)

wrom-HOmMmCc=

{ \ M1 M2 M3

M19  M20 Reactivo Control

I

‘ 1° CANNABINOIDES |I

1mL ‘

=

M1

Positivo a
cannabinoide

{

Cada Muestra se
analizara por
duplicado

|§1:_AI\_INABIDIOL (cBD)| l

(DIGEMID) ,
|
ANALISIS CUALITATIVO |
k 1mL 1mL ‘
Reactivo:
Reactlvo. M1 r‘f;c;;v(;
Fast Blue
Negatlvoa Posmvoa { - }
cannabinoide CBD

\ ’\1mL

e o

§

Negatlvo a
CBD
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Anexo 5 — Resolucion del Comité de Etica

4' COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener

Lima, 08 de setiembre de 2022

Investigador(a):
Milagros del Rosario
Marcia Moya Salazar
Exp. N° 2196-2022

_ Cordiales saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Comité Institucional
de Etica para la investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener, titulado:
“Determinacion cualitativa de cannabinoides (cannabidiol) en veinte aceites
medicinales comerciales obtenidos de pacientes durante consulta médica en Lima, Pera
2021”- version 1, el cual tiene como investigador principal Milagros del Rosario Marcia
Moya Salazar.

Al respecto se informa lo siguiente:
El Comité Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Privada
Norbert Wiener, en sesion virtual ha acordado la APROBACION DEL PROYECTO de
investigacion, para lo cual se indica lo siguiente:

1. La vigencia de esta aprobacion es de un ano a partir de la emision de este
documento.

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEI y no podra implementarla sin la debida aprobacion.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumplidos los 6 meses y el informe final
debe ser presentado al afio de aprobacion.

4. Los tramites para su renovacion deberan iniciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con el informe de avance correspondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

Yem)y%isol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEI- UPNW
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Anexo 6 — Certificado de autorizacion de realizacion del estudio

§% CANNAVITAL

“Afno del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

CONSTANCIA DE EJECUCION DEL
PROYECTO

El presente documento da constancia que el centro médico especializado en
cannabis medicinal CANNAVITAL, ha autorizado y esta colaborando
satisfactoriamente con el proyecto titulado “DETERMINACION CUALITATIVA
DE CANNABINOIDES (CANNABIDIOL) EN VEINTE ACEITES MEDICINALES
COMERCIALES OBTENIDOS DE PACIENTES DURANTE CONSULTA
MEDICA EN LIMA, PERU 2021" realizado por la bachiller en Farmacia y
Bioquimica Srta. Milagros del Rosario Marcia Moya Salazar.

Conjuntamente con su asesora responsable Dra. Q.F Juana Elvira Chavez
Flores y el Mg. TM. Jeel Junior Moya Salazar estamos supervisando y
realizando las actividades sefaladas en su proyecto de tesis respetando los
cronogramas establecidos. Asimismo, referir que se le esta brindando todas las
facilidades analiticas y metodolégicas para la ejecucion del proyecto.

Se expide la siguiente constancia para los requerimientos solicitados,

Atentamente,

Modico
CMP. 58283 DNE 41557450

§% CANNAVITAL

Lima, 11 de Setiembre del 2022

www.cannavital.com.pe

Av. Circunvalacion del Club Golf Los Incas 202 < 204 Int. 1103
Santiago de Surco - Lima

Central telefonica: (+51) 981-552010
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Anexo 7 — Evidencia del trabajo de campo
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