UNIVERSIDAD
. . CATOLICA
TESIS UCSM —g@®  DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

Universidad Catolica de Santa Maria

Facultad de Ciencias Farmaceuticas, Bioquimicas y
Biotecnoldgicas

Escuela Profesional de Farmacia y Bioguimica

Aceite de Cannabissativa L. en el tratamiento sintomatologico

del cancer. Una revision.

Tesis presentada por la Bachiller:
Mogrovejo Sanchez, Ana Belén

ORCID: 0009-0002-8308-1362
para optar el Titulo Profesional de Quimica Farmacéutica

Asesor (a):

Dr. Villanueva Salas, José Antonio
ORCID: 0000-0001-6050-0101

Arequipa - Peru
2024

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UCsSM-ERP
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA

FARMACLIA Y BIOOUIMICA

TITULACION CON TESIS
DICTAMEN APROBACION DE BOERADOR
Arcguips, || de Mo del 2024
D%  BOTERC-EPE MO
Vb el borrsdor del cxpedicnte 007289, presenlado por:

2RRESMELE - MG ROVEND SANCHEE ANA BELEN

Tatulsda:

ACEITE E CANNABIS SATIVA L. EX EL TRATAMIENT SENTOMATHLOG D FEL CANUER. TNA
REVISIN.

Mucsien decimcn on:
AFR(EALND

Teiulo Profesionl Teuls de Sopundy. Exproialided Cirado Academico o oplar

CAIMBOCE FARMACEUTIOD

4TETIELS - CARPHY CARPH) JOGE MIGUEL
ECTAMINADH

401 T - NIETCr MOSTESP0S RITA MELAGRDS
ECTAMINADIER

44327150 - MEDINA FEREE JEANETH MAaRIEBOL
CTAMINADE




ACEITE DE Cannabis sativa L. EN EL TRATAMIENTO
SINTOMATOLOGICO DEL CANCER. UNA REVISION.

ORIGINALITY REPORT

/o 7 8y Do

SIMILARITY INDEX INTERNET SOURCES PUBLICATIONS STUDENT PAPERS

PRIMARY SOURCES

www.abogado.com

Internet Source

2%

garciasayan.com

Internet Source

(K

e

pnsd.sanidad.gob.es

Internet Source

(K

-~

www.springermedizin.de

Internet Source

(K

e

web.ins.gob.pe

Internet Source

(K

Diego Mauricio GOmez-Garcia, Herney Andrés
Garcia-Perdomo. "Cannabis medicinal: puntos
criticos para su uso clinico", Biomeédica, 2022

Publication

(K

=

Submitted to Unidad Educativa Fiscomisional

Calasanz
Student Paper

(K

static.legis.pe

Internet Source

(K



REPOSITORIO DE ik UNIVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

DEDICATORIA

A Dios, y laVirgen Maria por darme las fuerzas necesarias para nunca rendirme pese a los
obstéculos, por nunca soltarme y por darme la sabiduria para obrar con bien.

A mi papa, Elmer Mogrovejo, por siempre estar para mi, apoyandome en toda mi carrera
profesional dandome las fuerzas para no rendirme, ensefiandome a ser constante para lograr
mis metas.

A mi mam@, Ana Luisa Sanchez, por ensefiarme a ser fuerte, por brindarme su apoyo
incondicional, por motivarme aser mejor cada dia.

A mis abuelitos, Guillermo y Maria Luisa por darme su amor incondicional, por sus consejos,
paciencia y animos que me dieron desde mi nifiez.

A mis hermanos, Rodrigo y Diego por siempre motivarme y por darme animos

A todas las personas que estuvieron para mi dandome animos y aliento para no rendirme y

seguir adelante confiando en miy en mis capacidades.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSINAS

R CATOLICA
TESIS UCSM ”" DE SANTA MARIA

AGRADECIMIENTOS

A Dios por siempre cuidar de miy por permitirme llegar hasta donde EL lo
designe.
A mifamilia por el carifio, paciencia y apoyo que me brindaron desde el inicio
hasta el final de micarrera profesional.
A nuestra Alma Mater la Universidad Catolica de Santa Maria, por nuestra
instruccion académica, llena de conocimientos y principios éticos.
A mis docentes, portodas sus ensefianzas brindadas y por su preocupacion en mi
formacion académica.
A mi asesor de tesis, Doctor José Antonio Villanueva Salas, por la guia y consejos

que me brind6 para la realizacion de esta tesis.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

RESUMEN

En pacientes con cancer, el cannabis sativa se usa cada vez mas como terapia médica para
tratar el dolor cronico, las nauseas y vomitos. Sin embargo, la seguridad de comenzar un
tratamiento con aceites de cannabis medicinal solo esta respaldada parcialmente por la
investigacion disponible (1).

El objetivo de la presente investigacion es llevar a cabo una revision bibliografica del efecto
del aceite de cannabis frente a los sintomas del cancer. Se realiz6 una busqueda exhaustiva de
la literatura publicada en las principales bases de datos consideradas con mejor exactitud y
veracidad como Science Direct, Scopus, Pubmed, Cochrane Library, Spinger Link,
PsychINFO, reportados entre los afios 2018 al 2023. La calidad de la informacion recopilada
fue sintetizada y leida criticamente. A raiz de la seleccién de articulos, se incluyeron un total
de 7 investigaciones en esta tesis. Se logré mediante la realizacion de blsquedas y consultas
sobre datos cuantitativos y cualitativos, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, casos
clinicos, evidenciar que la molécula de THC y CBD presente en la planta de cannabis sativa
poseen efectos para tratar los sintomas relacionados con la enfermedad del cancer. EI cannabis
medicinal (CM) es una alternativa terapéutica frente a los sintomas del cancer debido a los
efectos beneficiosos que posee en esta patologia.

Se incluyeron siete estudios, la mayoria de los cuales demostraron efectos beneficiosos de los
cannabinoides para la reduccion de los sintomas de dolory para las nauseas y vomitos.

En este trabajo se ha descrito que el uso del aceite de cannabis segun bibliografia ha
demostrado tener un efecto terapéutico beneficioso en la poblacion de pacientes con céncer,
disminuyendo los sintomas de esta enfermedad crénica, como lo son el dolor, nduseas, vémitos
y trastornos del suefio, asi mejorando su calidad de vida de los pacientes; sin embargo, se
requieren realizar mayores investigaciones para considerarlo seguro ya que la mayoria de los
estudios no fueron homogeéneos, tuvieron una pequefia muestra de pacientes y el tiempo en el
que se realizo el estudio fue a corto plazo, por lo que se requiere mayor informacion para
revisar la seguridad a largo plazo.

Palabras clave: Cannabis medicinal, THC, CBD, Cancer
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ABSTRACT

In cancer patients, cannabis is increasingly being used as a medical therapy to treat chronic
pain, nausea and vomiting. However, the safety of starting treatment with medical cannabis
oils is only partially supported by the available research (1).

The objective of the present investigation is to carry out a study of the effect of cannabis oil
against the symptoms of cancer. An exhaustive search of the published literature was carried
out, the databases consider were Science Direct, Scopus, Pubmed, Cochrane Library, Spinger
Link, PsychINFO, between the years 2018 to 2023. The quality of the information collected
was synthesized and critically read. As a result of the selection of articles, a total of 9
investigations were included in this thesis. The disearch was conducted by consultations on
quantitative and qualitative data considering systematic reviews, clinical trials, clinical cases,
to show that the THC and CBD molecule present in the cannabis sativa plant have effects to
treat the symptoms related to cancer treatment. Medical cannabis (CM) is a therapeutic
alternative against the symptoms of cancer due to the beneficial effects it has in this pathology.
Seven studies were included, most of which demonstrated beneficial effects of cannabinoids
in reducing pain symptoms and nausea and vomiting.

In this work it has been described that the use of cannabis oil, according to the literature, has
shown to have a beneficial therapeutic effect in the population of cancer patients, reducing the
symptoms of this chronic disease, such as pain, nausea, vomiting and sleep disorders. sleep,
thus improving the quality of life of patients; However, further research is required to consider
it safe since most of the studies were not homogeneous, they had a small sample of patients
and the time in which the study was carried out was short-term, so more information is
required. to review long-term safety.

Keywords: Medical cannabis, THC, CBD, Cancer
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THC Tetrahidrocannabinol

CBD Cannabidiol

OMS Organizacion Mundial de la Salud
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INTRODUCCION

Los derivados de la planta de cannabis sativa se han empleado durante mucho tiempo en la
industria, asi como para usos recreativos y medicos. Los médicos europeos comenzaron a usar
extractos de cannabis para tratar el tétanos, las convulsiones y las enfermedades mentales en
el siglo XIX. El cannabis aparecié por primera vez en la Farmacopea de los Estados Unidos
en 1851 como analgésico, hipndtico y anticonvulsivo (2).

La planta se esta estudiando actualmente porque se cree que tiene un excelente potencial
terapéutico. La planta de cannabis sativa ya ha obtenido estatus legal en algunas naciones o
estados tanto con fines terapéuticos como recreativos. Podemos usar como ejemplo los Paises
Bajos y Belgica, que legalizaron el uso del cannabis para tratar los sintomas del cancer, el
SIDA, la esclerosis multiple y el sindrome de Tourette (3).

Al cannabis sativa se le ha atribuido desde la antigiiedad en diversas partes del mundo
propiedades curativas, medicinales y recreativas, descubriendo méas de 100 fitocannabinoides

en la planta, siendo el cannabidiol (CBD) y el delta-9-tetrahidrocannabidiol (THC) los
cannabinoides mas primordiales al que se le atribuye estas propiedades terapéuticas. Los
cannabinoides actuan a través del sistema endocannabinoide, que incluye a los receptores
cannabinoides CB1y CB2.

Gracias a que se le atribuye efectos medicinales al cannabis como efecto terapéutico, se han
realizado diversos estudios que demuestran la eficacia de los cannabinoides en relacion al
tratamiento de los sintomas de las terapias contra el cancer que incluyen por ejemplo el dolor,
nauseas, vomitos, ansiedad, depresion, insomnio, reduccion de la calidad de vida, aumento de
la discapacidad y efectos adversos en la funcion sexual, entre otros (4).

Todavia no existe un tratamiento ideal para todasestas comorbilidades, a pesar de que son bien
conocidas y bien documentadas. Los analgésicos opioides generalmente se usan para tratar el
dolor relacionado con el cancer, sin embargo, el cannabis medicinal (CM) es una alternativa
eficaz a los farmacos basados en opioides. No obstante, existe una brecha de conocimiento en
el estudio del cannabis, particularmente para tratar el dolor relacionado con el cancer, y los
resultados son controversiales, debido que su uso para varios sintomas e indicaciones no esta
respaldado por ninguna evidencia (4,5).

Los efectos de los cannabinoides sobre los sintomas del cancer se han estudiado recientemente
en una pequefia cantidad de ensayos controlados aleatorios e incluso en cohortes mas pequefas.
Estos hallazgos dieron como resultado una recomendacion deébil para el uso de cannabinoides

para tratar el dolor del cancer. Aunque estos estudios fueron ensayos controlados aleatorios, la
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mayoria deellos tenian tamafios de muestra pequefios, lo que requiere una mayor investigacion
adicional (4).

Por este motivo, este trabajo de investigacion tuvo como finalidad la recopilacion de datos del
uso del aceite medicinal de cannabis sativa como tratamiento terapéutico principalmente para
el tratamiento de los sintomas de la enfermedad del cancer.
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1. METODOLOGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La metodologia para elaborar el siguiente trabajo consistié en una revision de informacion
donde se encontrd estudios observacionales prospectivos y ensayos clinicos sobre el uso del
aceite de cannabis con fines paliativos en pacientes oncoldgicos.

1.1 Bases de datos usadas

Se llevo a cabo una revision bibliografica de la literatura publicada en las principales
bases de datos consideradas con mejor exactitud y veracidad como Science Direct,
Scopus, Pubmed, Cochrane Library, Spinger Link, PsychINFO, reportados entre los afios
2018 al 2023, a partir de articulos de investigacion cientifica sobre el efecto del
cannabidiol (CBD) y el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) contenida en el aceite de
cannabis presente en la planta Cannabis Sativa L. frente a los sintomas producidos por
la quimioterapia en pacientes con cancer. La pregunta de investigacion para realizar este
proceso metodoldgico fue la siguiente: ¢ Tendra el THC (tetrahidrocannabinol) y el CBD

(cannabidiol) un efecto beneficioso para el tratamiento sintomatolégico del cancer?
1.2 Estrategia de recoleccion de datos

Para asegurar la sensibilidad delproceso deuna busqueda exhaustiva se definieron como
descriptores los siguientes términos a partir de la pregunta de investigacion “cannabis

medicinal”, “THC”, “CBD”, “cancer”.

A través de la busqueda bibliogréfica se disefid un protocolo el cual esta disefiado para
incorporar los términos sefialados con los operadores booleanos: [(“‘cancer” OR
“cannabis medicinal”’) AND (“THC” OR “CBD” OR ‘“cannabis medicinal”) AND
(“cancer” OR “THC” OR “CBD”)].

1.3 Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron articulos cientificos publicados en las bases de datos. Como criterios de
inclusion se selecciond todos los estudios cuyas investigaciones tuvieran una orientacion
basada en el titulo de esta investigacion, con un limite detiempo entre enero del afio 2018
y julio del aflo 2023 siendo referida a los datos encontrados sobre los pacientes que se
les ha administrado el cannabis medicinal, asi mismo, se incluyd articulos publicados en

idioma inglés o espafiol.

Se analizaran los diferentes articulos cientificos que traten los diferentes tipos de cancer
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(mama, prostata, ovario, colorrectal, pancreas, entre otros), el tipo de paciente son
pacientes oncoldgicos avanzados, mayores de edad que recurren al cannabis medicinal
para reducir los sintomas de la enfermedad, asi mismo se incluira estudios que abarquen
un numero pequefio de casos clinicos, asi como un nimero grande de pacientes en un

estudio clinico.

Entre los disefios de los estudios se incluyd ensayos clinicos y estudios observacionales.

Los criterios de exclusion fueron los articulos que no incluyan los fitocannabinoides
como el THC o el CBD, asi mismo, articulos que no hayan usado aceite de cannabis para
el tratamiento sintomatoldgico del cancer y también se excluyo estudios realizados en

poblacion no oncoldgica.

Total de articulos buscados

(n=100)
Documentos duplicados Documentos después de
(n=13) eliminar duplicados
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\. J
_ . (n=70) v
/
(- Documentos eliminados\
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda. (Elaboracion propia)
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL:
Realizar una revision bibliografica y analizar estratégicamente la informacion de la
evidencia cientifica sobre los reportes del manejo de la sintomatologia del cancer para
describir si el cannabis medicinal tiene un efecto beneficioso sobre los sintomas

ocasionados por el cAncer mediante la utilizacion del aceite de cannabis.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Describir y discutir los métodos mas usados para la obtencién del aceite de cannabis
med iante revision bibliografica.
e Resumir y discutir el efecto terapéutico del 9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol
(CBD) para el tratamiento sintomatologico del cancer.

e Describir y discutir los beneficios terapéuticos reportados con mayor efecto del aceite
de cannabis en el tratamiento de la sintomatologia del cancer.

3. MARCO TEORICO
3.1 CANCER
1. Definicién de cancer
El cancer es una alteracion caracterizada por un crecimiento patolégico de tejido,
que surge de una proliferacion persistente y prolongada de células anormales que
conducen a una patologia, determinada por una invasion agresiva y la destruccion
de los tejidos corporales (6).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al cancer como una
enfermedad que se puede originar en cualquier érgano o tejido del cuerpo, un
sello distintivo del cancer es su rapida proliferacion de células anormales que se
propagan e invaden partes cercanas u otros 6rganos, proceso conocido como
“metastasis” (7).
El cancer se produce cuando las células normales se transforman en células
tumorales a través de un proceso de varios pasos que a menudo implica la
progresion de lesiones precancerosas a tumores malignos. Estos cambios
resultan de la interaccion entre los factores genéticos del individuo afectado con
tres tipos de factores externos: (8)
e Carcinogenos fisicos: como las radiaciones ultravioletas e ionizantes.
e Carcindgenos quimicos: como sustancias contenidas en el humo de

tabaco, las aflatoxinas que contaminan los alimentos y el arsénico presente
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en el agua de bebida.
e Carcinogenos bioldgicos: como determinados virus, bacterias y parasitos.
La incidencia de cancer aumenta significativamente con la edad, debido a la
acumulacién de los factores de riesgo para algunos tipos de cancer. Ademas
de esta acumulacion, se le agrega la deficiencia de los mecanismos para la
reparacion celular que también disminuye con la edad (8).
Hoy en dia existen varios tratamientos disponibles para tratar el cancer, por
ejemplo: quimioterapia, radioterapia, cirugia, inmunoterapia, terapia
hormonal (9).
3.1.2 Oncogénesis
Se conoce como protooncogén a una clase de genes en nuestro cuerpo la cual se
encarga de la division celular. Cuando una mutacion activa un protooncogén, se
convierte en un oncogén, lo que provoca una division y multiplicacion celular
incontrolable 'y tiene el potencial de provocar céncer. Algunos oncogenes
funcionan de manera muy similar al pedal del acelerador de un automovil,
impulsando a las células a dividirse repetidamente. Otros hacen que la célula se

divida sin control (73).
Los oncogenes producen proteinas que fomentan la pérdida del control del

crecimiento, la proliferacion rapida, la inestabilidad genética, la evasion de la
apoptosis y promueven la metastasis. En Gltima instancia, las mutaciones de
oncogén y genes supresores tumorales (GST) aumentan la supervivencia y
proliferacion celular, lo que ayuda al desarrollo de tumores (74).

En la mayoria de los tumores estan presentes cambios en GST y oncogenes.
Numerosos oncogenes que se sabe que existen, que descienden de
protooncogenes, son cruciales para la comunicacion de sefiales relacionadas con
el crecimiento celular desde el microambiente extracelular al ADN. Por otro lado,
otros oncogenes 0 mutaciones en GST dan como resultado la sintesis incorrecta
de factores de transcripcion que pueden desencadenar la transformacion. Entre los
productos que son codificados por otros oncogenes se encuentran las proteinas
relacionadas con la apoptosis, las proteinas G, las proteinas quinasas

citoplasmaticas y los factores de crecimiento o sus receptores (74).
Los protooncogenes pueden convertirse en oncogenes mediante diversos

mecanismos:

1) Una ligera alteracion en el gen puede dar como resultado una proteina
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hiperactiva, o se puede cambiar el promotor para causar un exceso de proteina.
2) Una sobreabundancia de proteina resulta de la amplificacion genética.

3) El gen puede moverse mediante reubicacion cromosémica, fusionarse con otro
gen que sea transcripcion activa o puede moverse cerca de una secuencia
reguladora (74).

3.1.3 Estadificacion del cAncer

La estadificacion describe el grado de la enfermedad en cuanto al tamafio del
tumor y si el cancer se ha diseminado. Conocer el estadio del cancer ayudara a los
médicos a saber qué tan grave es la enfermedad y qué posibilidades tiene de
sobrevivir, decidir cual es el mejor tratamiento para el paciente y buscar estudios

que brinden alternativas terapéuticas (75).
Sistemas para describir el estadio

Lamayoria de los sistemas de estadificacion tienen la siguiente informacion.
e Laubicacion en el cuerpo donde se desarrollé el tumor por primera vez.
e Tamafo del tumor.
e Silos ganglios linfaticos cercanos han sido afectados por el cancer
e Siel cancer se ha diseminado a otras areas del cuerpo (75).
3.1.3.1 Sistema de estadificacion tumor, ganglio linfatico, metastasis (TNM)
El TNM es el sistema deestadificacion mas utilizado a nivel mundial. En el informe de
patologia es donde probablemente encontrara estas descripciones. Las letras del sistema
TNM representan las palabras en inglés tumor (T), node (N)y metéstasis (M).
e La T representa el tamafio del tumor. EI tumor mas grande se conoce como
tumor primario.
e La N representa la cantidad de ganglios linfaticos cancerosos en el area.
e La letra M denota la presencia de metastasis, que muestran que el cancer se ha
extendido mas alla del tumor primario en el cuerpo.
El sistema TNM agrega numeros a cada letra para proporcionar detalles adicionales
sobre el cancer que se describe (75).
Tumor primario (T)
TX: Es imposible medir el tumor primario.
TO: No hay rastros del tumor primario.
T1, T2, T3y T4: T indica el tamafio o la extension del tumor.
El nimero que sigue a la letra T indica el tamarfio del tumor o el grado de diseminacién

a los tejidos cercanos (75).
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Ganglios linfaticos regionales (N)
NX: El cancer en los ganglios linfaticos cercanos no se puede detectar.
NO: Los ganglios linfaticos cercanos estan libres de cancer.
N1, N2, N3: Indica la cantidad y ubicacion de los ganglios linfaticos cancerosos (75).
Metéstasis distante (M)
MX: La metéstasis es imposible de medir.
MO: El cancer no ha hecho metéstasis a otros 6rganos del cuerpo.
M1: Otros 6rganos del cuerpo se han visto afectados por la propagacion del cancer
(75).
3.1.3.2 Otras formas de describir el estadio
El sistema TNM ayuda a proporcionar una descripcion exhaustiva del cancer. Sin
embargo, las combinaciones TNM se dividen en cinco etapas mas genéricas para

muchos tipos de cancer como se describe en la Tabla 1 (75).

Tabla 1. Estadios de clasificacion del cancer

Estadio Significado

Estadio 0 Hay células anormales, pero no han invadido
el tejido cercano.

Estadio I, estadio Il y estadio 11 (también se Hay cancer. El tamafio del tumor canceroso

usa: estadio 1, estadio 2 y estadio 3) y su distribucion por los tejidos circundantes
aumenta a medida que aumenta el nimero.

Estadio IV (estadio 4) La propagacion del cancer ha afectado a
otras partes distantes del cuerpo.

3.1.4 Relevancia mundial del cAncer
El cancer es la principal causa de muerte en todo el mundo, con casi 10
millones de muertes por la enfermedad en 2020. En términos de casos nuevos,
los canceres més comunes reportados por la OMS en 2020 fueron: (8)
e Mama (2,26 millones de casos)
e Pulmoén (2,21 millones de casos)
e Colorrectal (1,93 millones de casos)
e Prostata (1,41 millones de casos)
e Piel (distinto del melanoma) (1,20 millones de casos)

e Géstrico (1,09 millones de casos).
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Los tipos de cancer que ocasionaron mas muertes en 2020 son:
e Pulmodn (1,8 millones de defunciones)

e Colorrectal (916 000 defunciones)

e Hepatico (830 000 defunciones)

e Géstrico (769 000 defunciones)

e Mama (685 000 defunciones) (8)

En general, la carga de incidencia y mortalidad por cancer esta aumentando
rapidamente en todo el mundo; viéndose reflejado el envejecimiento y el
crecimiento de la poblacion como cambios en la incidencia y prevalencia de
importantes factores de riesgo de cancer, algunos de los cuales estan
relacionados con el desarrollo socioeconémico.

Se estima que el numero mundial de casos de cancer alcance los 28,4 millones
para 2040, es decir, un aumento del 47 % con respecto al 2020. Como se
aprecia en la Figura 2 las regiones con tasas relativamente altas de cancer en
la actualidad son los continentes de Norte América, Europa y Oceania a
comparacion de América latina, Africa y Asia (10).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, all cancers, both sexes, all ages

ASR (World) per 100 000
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Figura 2. Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad (Mundo) en 2020, todos
los canceres, ambos sexos, todas las edades. (Referencia: OMS)

Se estima que hubo 19,3 millones de casos nuevos y 10 millones de muertes
por cancer en todo el mundo en el afio 2020. Asi mismo la proporcion de
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muertes por cancer en Asia es de un 58,3 %, en Europa un 19,6% de las
muertes por cancer, en América con el 14,2%, y Africa con un 7,2 % de

mortalidad a nivel mundial como se observa en la Figura 3 (10).

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, all cancers, both sexes, all ages
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Figura 3. Tasas estimadas de mortalidad estandarizadas por edad (Mundo) en 2020, todos
los canceres, ambos sexos, todas las edades (Referencia: OMS)

3.1.5 Prevencion

El cambio en el modo de vida es el tratamiento de mayor importancia y uno
de los pasos decisivos para reducir el riesgo de contraer cancer, esto
comprende evitar el consumo de tabaco; realizar actividad fisica de manera
regular; mantener un peso corporal adecuado; tener una alimentacion
balanceada y saludable que incluya frutas y hortalizas; evitar o reducir el
consumo dealcohol; evitar la radiacion ultravioleta o protegerse de la luz solar,
en la Figura 4 se muestran estas estrategias para prevenir el cancer (8).

El tabaco es el culpable del 87 % de las muertes por cancer de pulmon. Fumar
es el factor principal en todos los modelos de prediccion de riesgo individual
para el cancer de pulmén. Entre el 80 %y el 90 % de los canceres de es6fago,
laringe y cavidad oral estan relacionados con los efectos del tabaco solo o en
combinacion con el alcohol. También es un factor significativo en estas
enfermedades. EI consumo de tabaco esta relacionado con entre el 25 %y el

30 % de todos los canceres (11).
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Figura 4. Estrategias para prevenir el cancer (Elaboracién propia)

El consumo de alcohol se ha relacionado con un mayor riesgo de cancer de
boca, faringe, laringe, es6fago, higado, colorrectal y mama. El desarrollo de
cirrosis hepética es probablemente el mecanismo por el cual el consumo de
alcohol aumenta el riesgo de cancer primario de higado. Independientemente
del tipo de bebida consumida, el mayor riesgo de cancer colorrectal también
parece estar asociado con la cantidad de alcohol consumido. El cancer de
mama también se ha asociado con un ligero aumento del riesgo. Después de
usarlo durante al menos diez afios, el riesgo de desarrollar cancer de es6fago
se reduce en un 60 %.

Ingerir alcohol y fumar, juntos aumenta los efectos nocivos de cada sustancia,

por lo que existe una relacion entre ellos y un aumento significativo en el
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riesgo de cancer del tracto digestivo superiory del tracto respiratorio (11).

Se cree que alrededor del 30 % de las muertes relacionadas con el cancer estan
relacionadas con la dieta y la nutricién. El aumento del consumo de frutas y
verduras parece reducir el riesgo de desarrollar una serie de canceres, en
particular los de pancreas, es6fago, estbmago, colon y recto, seglin una serie
de estudios epidemioldgicos. Algunos canceres son probablemente
provocados por la carne roja, particularmente la carne procesada. Se ha
relacionado un menor riesgo de canceres colorrectales y digestivos con los
cereales integrales y ricos en fibra. Con mecanismos de accion
complementarios y superpuestos, las frutas y verduras contienen una variedad
de sustancias que pueden ser anticancerigenas. En consecuencia, el uso de
estos productos ayuda a detener o retrasar el desarrollo de algunos tipos de

cancer (11).

Hay pruebas que indican que realizar actividad fisica regular reduce el riesgo
de desarrollar cancer de mama, endometrio, colon y prostata. Cuanta mas
actividad fisica realiza una persona, mayor es el efecto protector que tiene
sobre el riesgo de céncer. Sin embargo, las personas con enfermedades
cardiovasculares deben moderar esta recomendacion. La actividad fisica
regular parece tener un efecto preventivo independiente del indice de masa

corporal para algunos tipos de cancer (11).

A continuacién, en la Tabla 2 se describen las recomendaciones del World
Cancer Research Fund (WCRF) internacional en relacion con la dieta, la

alimentacion, el peso y el ejercicio fisico, para reducir el riesgo de cancer y

aumentar la supervivencia del cancer (12).

Tabla 2. Recomendaciones para reducir el riesgo de cancer y aumentar la supervivencia del

World Cancer Research Fund (WCRF)

Recomendaciones para reducir el riesgo de cancer y aumentar la supervivencia del World

Cancer Research Fund (WCRF)

Mantenga un indice de masa corporal entre 21 y 23 y mantenga el peso dentro de los
limites normales. Disminuya la expansion desu cintura y el aumento depeso a medida

gue envejece.
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e Realice al menos 30 minutos de ejercicio diario de intensidad moderada, como una
caminata rapida.

e Limite su consumo dealimentos con alto contenido de grasa, azucar, u otros ingredientes
que producen energia. Limite su consumo de bebidas azucaradas y "comidas rapidas"” o
consumalas con moderacion.

e Aumente la ingesta de cereales integrales, legumbres, frutas y verduras (5 raciones
diarias). No comas tanto almidén refinado.

e Limite su consumo de carne roja (res, cerdo y cordero) y manténgase alejado de la carne
procesada (carne que ha sido ahumada, curada, salada o conservantes quimicos
agregados).

e Idealmente, no se debe consumir alcohol, o si se consume, debe consumirse con
moderacion.

e No consumir mas de 6 g de sal al dia.

e No consumir suplementos dietéticos.

e Todos los sobrevivientes de cancer deben recibir apoyo nutricional y, a menos que se
especifique lo contrario, cumplir con las pautas dietéticas, de peso saludable y de

actividad fisica.

3.1.6 Diagndstico

Para poder diagnosticar el cancer, primero el médico puede preguntarle
sobre su historial médico personal y familiar y realizarle un examen fisico.
El médico también puede ordenar pruebas de laboratorio como los analisis
de sangre y orina; estudios por imagenes como radiografias, imagenes por
resonancia magnética, ecografias y tomografia computarizada; y otras
pruebas como la biopsia, que a menudo es la Unica forma de saber con
certeza si se trata de cancer (13).

Pruebas de laboratorio

Ciertos niveles quimicos en el cuerpo, ya sean altos o bajos, pueden ser
una indicacion de cancer. Como resultado, las pruebas que miden estas
sustancias en la sangre, la orina u otros fluidos corporales ayudan a los
médicos a hacer un diagnostico. Sin embargo, los resultados de laboratorio

anormales no siempre indican cancer (13).
Para buscar marcadores tumorales, algunas pruebas de laboratorio
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examinan muestras de sangre o tejido. Los marcadores tumorales son
sustancias que las células del cuerpo, incluidas las células cancerosas,
producen en respuesta al cancer. La mayoria de los marcadores tumorales
son producidos tanto por células normales como cancerosas, pero las
células cancerosas se producen en cantidades significativamente mayores
(13).
Pruebas con imagenes
Las pruebas de imagenes para ayudar a los médicos a encontrar tumores.
Hay varios métodos para crear estas imagenes:
e Tomografia computarizada (TC)
Una méaquina de rayos X conectada a una computadora se usa en
una tomografia computarizada para tomar una serie de imagenes
de los drganos desde varias perspectivas. A partir de estas
imagenes, se producen imagenes tridimensionales detalladas del
interior del cuerpo humano (13)
e Resonancia magnética
En una resonancia magnética, el cuerpo se fotografia en secciones
utilizando ondas de radio y un iman potente. Para distinguir entre
tejidos sanos y enfermos, estas secciones se utilizan para producir
imagenes detalladas del interior del cuerpo (13).
e Gammagrafia dsea
La gammagrafia 6sea es un tipo de imagen que estudia la presencia
de tejido 6seo dafiado o anormal. Podria emplearse para identificar
tumores 6seos metastasicos u otros tipos de cancer que se hayan
propagado a los huesos (13).
e Ecografia
Las ondas de sonido de alta energia, inaudibles para los humanos,
se utilizan en la ecografia. Las ondas sonoras "hacen eco" en los
tejidos. El eco resultante pasa a una computadora, que crea
imagenes de varias partes del cuerpo. Un ultrasonido o sonograma
es el nombre de este método (13).
e Rayos x
Las imégenes del interior del cuerpo se producen mediante rayos

X utilizando pequefias cantidades de radiacion. Se coloca al
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paciente y un técnico auxiliar de rayos X apunta el haz de rayos X
al area adecuada del cuerpo. El paciente debera quedarse quieto y
posiblemente dejar de respirar durante un breve periodo de tiempo
mientras se toman las iméagenes (13).
Biopsia
Lamayoria delas veces, el diagndstico de cancer requiere biopsias. El acto
de realizar una biopsia implica que el médico tome una muestra de tejido.
Un pat6logo examina el tejido bajo el microscopio y también realiza
pruebas adicionales para determinar si el tejido es canceroso. En un
informe de patologia que incluye los detalles del diagnostico, el patélogo
resume los hallazgos. Los informes de patologia son cruciales para hacer
un diagnostico de cancery seleccionar el mejor curso de tratamiento (13)

3.1.7 Tratamiento

El tratamiento depende del tipo de cancer y de su progresion, no obstante,

la mayoria de las personas reciben una combinacion de tratamientos, como

cirugia y quimioterapia o radiacion (14).

Los tipos de tratamiento mas comunes para tratar el cancer son:

e Cirugia

La cirugia es un procedimiento en el que un cirujano extirpa el
cancer del cuerpo. Dependiendo del tipo del cancer y que tan
desarrollado esté, la cirugia puede utilizarse para extirpar todo el
tumor, reducir el tumor o aliviar los sintomas que producen el

cancer como la presion o dolor que causa el tumor (15).

e Inmunoterapia
La inmunoterapia es un tipo de tratamiento para el cancer que
ayuda al sistema inmunitario a combatir los tumores.
El sistema inmune detecta y destruye las células anormales,
impidiendo o frenando el crecimiento de muchos tipos de canceres
(16).

e Quimioterapia
La quimioterapia es un tratamiento contra el cancer que usa

medicamentos para matar las células cancerosas. Actla deteniendo

o retardando el crecimiento de las células cancerosas que crecen y

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA
DE SANTA MARIA

se dividen rapidamente. La quimioterapia se utiliza para reducir el
riesgo de que el cancer regrese, para detenerlo o retardar su
crecimiento, asi como también se usa para encoger los tumores para

el alivio de los sintomas que causan dolor (17).

e Radioterapia
Es un tipo de tratamiento contra el cancer que consiste en usar altas
dosis de radiacion para destruir las células cancerosas y disminuir
los tumores al dafar el ADN dejando de dividirse o muriendo.
Esta es una terapia que requiere dias 0 semanas de tratamiento para
que el ADN se dafie lo suficiente como para matar las células
cancerosas (18).

3.17.1 Efectos secundarios del tratamiento del cancer

Puede haber efectos secundarios tantodel cancer como de los tratamientos
contra el cancer. Los efectos secundarios son problemas que surgen
cuando un tratamiento afecta tejidos u drganos sanos. Para que pueda
obtener la atencion y el tratamiento que necesita para controlarlos, debe
informar a su equipo de atencion médica sobre cualquier efecto secundario
y cambio que note.

Los efectos secundarios mas comunes del tratamiento del cancer son
dolor, nauseas y vomitos, pérdida de apetito, anemia, sangrado,
estrefiimiento, infeccion, problemas para conciliar el suefio, fatiga, entre

otros efectos como se puede apreciar en la Tabla 3 (19).

Tabla 3. Efectos secundarios del tratamiento del cancer (Fuente: Instituto Nacional del

Cancer) (19)
o Anemia o Infeccion y neutropenia
o Caida del pelo (alopecia) o Linfedema
o Cambios en la piel y en las ufias o Néuseas y vomitos
o Cuestiones de fecundidad en los hombres o Problemas de los nervios (neuropatia
o Cuestiones de fecundidad en las mujeres periférica)
o Delirio o Problemas de memoria o de concentracion
o Diarrea o Problemas en la bocay en la garganta
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o Dolor o Problemas para dormir
o Edema o Problemas de salud sexual en hombres
o Estreflimiento o Problemas de salud sexual en mujeres
o Falta de apetito o Problemas urinarios y de vejiga
o Fatiga o Sangrado y moretones (trombocitopenia)
o Inmunoterapiay la inflamacién de 6rganos o Sintomas pseudogripales

A pesar de los diferentes tratamientos que existen hoy en dia contra el cancer, todavia se siguen
estudiando diferentes opciones de tratamientos, considerando las fuentes naturales como
diferentes plantas como por ejemplo la planta de Cannabis sativa, que puede ayudar a controlar
mejor el dolor y otros sintomas relacionados al cancer en los casos donde los farmacos
tradicionales no responden con efectividad.
3.2 Cannabissativa L.
321 Cannabis sativa L.
Cannabis sativa L, también conocida como cafiamo, es una planta anual que se
cultiva desde la antigiiedad principalmente en Asia Central (India y China),
donde se ha utilizado como fuente de alimento, aceite, fibra y medicina, con
fines de entretenimiento y religiosos.
Contiene una variedad de sustancias quimicamente energéticas, incluidos
alcaloides, flavonoides, terpenoides y cannabinoides. Las sustancias mas
potentes son los compuestos terpenofendlicos conocidos como cannabinoides,
que se acumulan principalmente en la cavidad de los tricomas de las flores
femeninas. El trans-9-tetrahidrocannabinol (D9-THC), el principal
cannabinoide responsable de los efectos psicoactivos, es el mas potente de los
mas de 100 cannabinoides que se han descubierto hasta ahora (20).
3.2.2 Descripcién general de la planta
Cannabis sativa L. contiene muchos compuestos quimicamente activos como
los cannabinoides, terpenos (como el mirceno, cariofileno y pineno) y
flavonoides. Los compuestos mas importantes son los cannabinoides
(compuestos terpenos-fendlicos) que se almacenan en los tricomas de las flores

femeninas que se observa en la Figura 5 (20).
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Figura 5. Tricomas de cannabis sativa de la flor femenina (Fuente: royal queen seeds)

Se describieron tres especies hipotéticas de cannabis, Cannabis sativa Linnaeus,
Cannabis indica Lamarck y Cannabis ruderalis Janisch, en términos de
clasificacion taxonomica. La altura y la cantidad de sustancias psicoactivas en
estas tres especies son fundamentalmente diferentes entre si (20).

De los mas de 100 cannabinoides identificados hasta la fecha, el mas potente es
el 9-tetrahidrocannabinol (THC), que es el principal responsable de los efectos
psicoactivos (20).

3.2.3 Descripcién boténica
El origen de esta planta remota en Asia; es una hierba dioica, anual de tallo
erguido, recto y rigido; de apariencia aspera y de color verde oscuro. Logra
alcanzar los 4 metros de altura, presenta hojas palmadas, la cual cada una posee
de 3 a 9 foliolos angostos productores de resina. Incluye tres grupos: sativa,
indica y ruderalis, la diferencia entre ellos es segun su tamafio, composicion
quimica, variacion de hojas y tipo de semillas (21,22, 66).

En relacién al porcentaje de cannabinoides, este dependede la parte de la planta
a utilizar, ya sean flores, tallos, hojas, semillas o raices. Teniendo las flores la
mayor concentracion de los cannabinoides con un 38,15 % de THC, 4,80 % de
CBD y 0,05 % de CBN mas que en las hojas, siendo esta parte la mas 6ptima

para los procesos de extraccion (23).

A continuacion, en la Tabla 4 se observa la cantidad referencial de THC y CBD
presente en las diferentes partes de la planta Cannabis sativa, expresada en pg.

gl de peso seco (23).
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Tabla 4. Cantidad referencial de THC y CBD expresada en pg. g de peso seco (23)

Raiz Semilla Tallo Hojas Flor
THC 3-29 196-475 2000 76300
CBD 14,3 67-244 179 1790 8590
3.24 Clasificacion taxonémica

Su clasificacién botanicamente fue realizada por primera vez en 1753 por Carl
Linnaeus. En la Tabla 5 se observa la clasificacion taxonémica del Cannabis
sativa (22).

Tabla 5. Clasificacion taxondmica de cannabis sativa (Elaboracion propia)

Reino Plantae
Clase Dicotiledoneas
Orden Urticales
Familia Cannabaceae
Género Cannabis
Especie Sativa
Subespecie C. sativa L. subsp. Sativa
3.24.1 Clasificacion taxonomica por tipo de variedades

Se identificaron tres variedades de C. sativa L.: sativa, indica y
ruderalis, observdndose en la Figura 6 la diferencia en la taxonomia
entre las especies.

Cannabis sativa es el mas cultivado y se caracteriza por el alto
contenido de cannabinoides; por otro lado, el cannabis indica
tiene principios activos, pero en menor cantidad que el cannabis

sativa; finalmente, cannabis ruderalis no posee principios activos (23).
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Figura 6. Taxonomia del cannabis segun las tres especies (24)

A continuacion, en la Tabla 6 se describe las caracteristicas de los tres tipos de
variedades de la planta de cannabis donde describe la morfologia de las hojas,

el tamafio y el contenido de los cannabinoides presentes.

Tabla 6. Caracteristicas de las variedades de cannabis (24)

Cannabis Sativa Cannabis Indica Cannabis Ruderalis

e Posee alto contenido de e Alto contenido de CBD y e Menor contenido de THC
THC bajo THC y CBD

e Rapido efecto energético e Efectos relajantes e Efectos de embriaguez

e Hojas grandes de foliolos e Hojas anchas e Hojas  pequefias  no
estrechos e Alcanzan los 3 metros de abundantes

e Llega a medir hasta 4.5 altura e Alturamaxima 60 cm (24)
metros de altura e Tallo fibroso

e Tallo lefioso

En cuanto su estructura quimica, los cannabinoides son terpenofenoles,
formados por 21 dtomos de carbono, observandose en la Figura 7 la estructura

quimica del THC y del CBD.
Hoyen dia se ha descubierto mas de 100 cannabinoides, siendo el THC y CBD

los mas importantes por su importancia terapéutica.

Los cannabinoides son sustancias inodoras (el olor caracteristico del cannabis
es debido a terpenos volatiles de la planta) y en su estructura poseen un grupo
carboxilo al cual se le otorga, en parte, la actividad terapéutica al cannabis
(23,25).
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Figura 7. Estructura quimica de los principales cannabinoides presentes en la planta
Cannabis sativa L. (Elaboracion propia)

3.25 Nombres comunes

“Marihuana”, “Cafamo”, “Cannabis”, “Hachis”

3.2.6 Habitat
El cannabis sativa se cultiva y es propia de las regiones subtropicales y
templadas, requiere de condiciones ambientales como una temperatura de (20-
25°C), humedad (60-70%) y luz natural.
El ciclo natural del cannabis sativa da inicio en primavera con la germinacion
de las semillas. La fase de desarrollo se produce a mediados del verano hasta
que empieza a florecer; para la mayoria de las variedades la cosecha Gptima

inicia en otofio (22).

3.2.7 Fitoquimica

3.2.7.1 Metabolitos primarios y secundarios de la planta de cannabis
sativa
La planta de cannabis produce alrededor de 545 sustancias quimicas diferentes.

Aqui se incluyen tanto los metabolitos primarios como aminoécidos, acidos
grasos, vitaminas, azlcares y proteinas, que brindan valor nutricional.

e Aminoécidos: Nueve aminoacidos esenciales se encuentran en las
semillas de Cannabis sativa (cafiamo), entre ellos valina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina y treonina.

e Acidos grasos: algunos ejemplos de los acidos grasos presentes en las
semillas de cannabis incluyen acido caproico, acido caprilico, acido
miristico, acido palmitoleico, acido palmitico, acido margérico, acido
oleico, &cido linolénico, &cido isolinolénico, acido linoleico, acido
estearico, &cido eicosenoico, acido araquidico, &cido isoaraquidico y

acido behénico
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e Vitaminas: contiene vitamina C, tiamina, riboflavina, vitamina E

e Minerales: calcio, magnesio, potasio, fésforo, hierro, zinc, sodio, y
cobre

Entre los metabolitos secundarios que también tienen valor nutricional se
encuentran alrededor de 120 terpenoides, flavonoides, lignanos, estilbenos y
sus derivados, como el dihidroresveratrol, asi como 20 esteroides y
cannabinoides donde los més importantes son el tetrahidrocannabidiol (THC)
y el cannabidiol (CBD).

e Terpenos: Limoneno, B-pineno, humuleno, p-cariofileno, linalol vy
mirceno son algunos de los terpenos mas frecuentes que se encuentran
en el cannabis.

e Flavonoides: ElI cannabis contiene mas de 20 tipos diferentes de
flavonoides, la mayoria de los cuales pertenecen al grupo de los flavonol
y flavonas. La canflavina A, y la caflanona, son unos ejemplos de estos
flavonoides.

e Lignanamidas: Este grupo de fitoquimicos que se encuentran en el
cannabis esta formado por la grossamida y cannabisina A-G. Por otro
lado, a partir de las semillas de cafiamo también se aislaron otras nuevas
lignanamidas como son la cannabisina M, cannabisina N y cannabisina
0.

e Estilbenos y estilbenoides: Se descubrié que habia 19 estilbenos
especificos de las plantas de cannabis. Estos se pueden clasificar en tres
grupos  estructurales  principales:  cinco  fenantrenos, ocho
dihidroestilbenos/bibencilos y once espiroindanos. En la Tabla 7 se

muestran estos compuestos.

Tabla 7. Metabolitos no cannabinoides de Cannabis sativa L

Fenantrenos y derivados Dihidroestilbenos/bibencilos Espiroindanos
1. 9,10-dihidrofenantreno 1. 3,4’-dihidroxi-5,3’- 1. Cannabispirona
2. 4,7-dimetoxi-1,2,5- dimetoxi-5' isoprenilo 2. Cannabispirenona-A
trihidroxifenantreno 2. Cannipreno 3. Isocannabispirenona
3. 4,5-dihidroxi-2,3,6- 4. lsocannabispiradienona
trimetoxi-9,10- 3. Cannabistilbeno | 5. Cannabispirenona-B
dihidrofenantreno 6. p-cannabispiranol

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

DE SANTA MARIA
4. 4-hidroxi-2,3,6,7- 4. Cannabistilbeno Ila 7. o-cannabispiranol
tetrametoxi-9,10- 5. Cannabistilbeno I1b 8. Acetil cannabispirol
dihidrofenantreno 6. 3,4'-dihidroxi-5- 9. 5,7-dihidroxiindan-1-

5. Denbinobin (5-hidroxi- metoxi bibencilo espiro-ciclohexano
3,7-dimetoxi-1,4- 7. 3,3'-dihidroxi-5,4'- 10. 7-hidroxi-5-metoxiindan-
fenantrenoquinona) dimetoxi bibencilo 1-espiro-ciclohexano

8. Dihidroresveratrol 11. 5-hidroxi-7-metoxiindan-

1-espiro-ciclohexano
(76)

3.2.7.2 Cannabinoides
Los cannabinoides son compuestos quimicos que interactian con los
receptores cannabinoides en el cuerpo humano. Se distinguen tres tipos de
cannabinoides:

e Fitocannabinoides: La planta estd compuesta por mas de 100
fitocannabinoides  conocidos, siendo los mas principales el
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). La mayor cantidad
de los compuestos se encuentran en las flores de la planta hembra, y en
menor proporcion en las hojas y tallos.

e Endocannabinoides: cannabinoides presentes en el organismo de los
Seres Vivos.

e Cannabinoides sintéticos: analogos estructurales a los fitocannabinoides

0 a los endocannabinoides, elaborados en el laboratorio (26,56).

El efecto de los cannabinoides es a través de los receptores cannabinoides
existentes en el cuerpo humano: CB1 y CB2. Mientras que los CB1 se
encuentran principalmente en el SNC, los receptores CB2 se expresan

primordialmente en el sistema inmunitario (27).

3.2.7.3 Fitocannabinoides

Actualmente se han descubierto mas de 100 fitocannabinoides, siendo los
mas conocidos el Tetrahidrocannabinol (THC), Cannabidiol (CBD),
Cannabinol (CBN), cannabigerol (CBG) y cannabicromeno (CBC), A 9 -
tetrahidrocannabivarina (THCV).

Los dos cannabinoides més importantes para uso terapeutico son el THC y

el CBD. El primero es el responsable de las propiedades farmacoldgicas, asi
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como de los efectos psicoactivos. Por otra parte, el CBD no es psicoactivo y
tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias, antitumorales, ansioliticas,
etc (26,28).

3.2.7.3.1  Tetrahidrocannabinol (THC)

Es el principal componente psicoactivo de la planta cannabis sativa,
teniendo sus efectos en el SNC a través de la unioén y activacion con los

receptores CB1 causando efectos psicoactivos (29).

3.2.7.3.2 Cannabidiol (CBD)

El cannabidiol junto al tetrahidrocannabinol es uno de los fitocannabinoides
mas importantes del cannabis. Que carece de efectos psicoactivos, con
propiedades  analgésicas, antiinflamatorias,  antineoplasicas y
quimiopreventivas.

En cuanto a su papel en el sistema endocannabinoide, funciona como
agonista de los receptores 5-HT1A, que se unen directamente al tejido
neuronal al igual que con los sistemas digestivo y cardiovascular.

Por lo tanto, es un receptor de interés debido a que actla directamente sobre
la produccién de neurotransmisores que reducen el dolor y crean un efecto
analgésico,  antiemético,  antiepiléptico,  antitumoral,  ansiolitico,
antiinflamatorio, antirreumatico y es un inductor del suefio.

Debido a la gran capacidad del CBD, equilibrara los efectos del THC
reduciendo sus efectos secundarios (29,23).

A continuacién, en la Figura 8 se describe las propiedades terapéuticas de
los fitocannabinoides THC y CBD.

THC VS CBD

Ambos son derivados del cannabis pero sus diferencias y efectos los

CHa hacen tan distintos como utiles fe

E - OH
H

H

HC T o CHy q CHy
Hy,C
THC - Psicoactivo CBD - No Psicoactivo
* Analgésico * Analgésico

¢ Antiinflamatorio

« Neuroprotector

* Antioxidante

* Relajante Muscular

¢ Antiemético

¢ Antitumoral

¢ Estiumlador de apetito

¢ Antiinflamatorio

* Neuroprotector

* Antioxidante

* Anticonvulsionante
¢ Antitumoral

* Antipsicotico

* Antiemético

Figura 8. Propiedades terapéuticas del THC y CBD (Fuente: Sociedad Cannébica de México
2023)
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3.3 EXTRACCION DE RESINA DE CANNABINOIDES

Para realizar la extraccion de los cannabinoides, se debe de tener conocimiento
sobre los principios de los métodos a utilizar, asi como, tener en cuenta
pardmetros como la temperatura, tiempo de extraccion, la presion.
Indistintamente del método a utilizar, la planta de cannabis debe ser tratado
previamente antes de poder usarlo. El primer proceso es el secado, el material
vegetal es inducido a un proceso de previo secado a una temperatura de 18 a
21°C reduciendo su humedad (23).

Por otra parte, se realiza el proceso de descarboxilacién del cannabis que
consiste en eliminar un grupo carboxilo dado que, los cannabinoides principales
presentes en la planta de forma natural (THCA: Acido Tetrahidrocannabinélico
y CBDA: Acido cannabidi6lico) no presentan propiedades psicoactivas y
analgésicas, por lo que se convierte a su forma activa de los cannabinoides
(THC y CBD). De igual forma se debe de tener en cuenta el tamafio de la planta
a utilizar, ya que al usar muestras muy grandes se aumentard el tiempo de
extraccion, mientras que las muestras pequefias provocaran aglomerado
(51,23).

Los solventes de mayor utilidad son los solventes organicos, aceites vegetales

y fluidos supercriticos (CO2).
331 Meétodos de extraccion de resina de cannabinoides

3311 Maceracion dinamica
Es un proceso en el cual se sumerge la muestra vegetal en un solvente a
una temperatura especifica en constante agitacion. Luego se filtra
separando el material vegetal del solvente y extracto, al ser los solventes
volatiles, se aumenta la temperatura para separar el solvente del extracto,

teniendo un extracto final de cannabinoides (52,53).

3.3.1.2 Extraccién con aceites vegetales:
Es uno de los métodos mas utilizados, siendo mas facil y sencillo para la
extraccion de cannabinoides concentrados, evitando el uso de solventes
organicos.
Este proceso consiste en sumergir el material vegetal en un aceite vegetal
(oliva, de coco, o de sésamo), calentar a bafio maria durante 1 o 2 horas
para extraer los cannabinoides y algunos terpenos.
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Una de las ventajas de este método es que no queda ningun tipo de residuo
quimico, por lo que es seguro para el consumo humano, no es toxico ni
inflamable (54,53).

3.3.1.3 Extraccién con fluido supercritico (CO2):
La extraccion del aceite esencial y de diversos principios activos del
cannabis a partir de la extraccion por fluidos supercriticos es considerado
un método innovador.
Es considerado el método mas seguro para la extraccion de THC y CBD
mediante el uso de CO2 supercritico, debido a que este se comporta como
disolvente apolar capaz de extraer los cannabinoides.
Los cannabinoides se extraen tras un proceso en el que se aplican
pardmetros de presion y temperatura que superan su punto critico teniendo
la capacidad de disolver diversos compuestos manteniendo las propiedades
de un gas. Por lo comin se usa diferentes temperaturas superiores a 31,06
°C y una presion de 73,83 bar.
Las ventajas del CO2 supercritico es que es seguro, no téxico y estéd
clasificado por la FDA (Food And Drugs Administration) seguro para
extracciones industriales, por lo que es denominado el solvente deeleccion
(52,53,54,23).

3314 Metodos convencionales de extraccion: Destilacion por
arrastre de vapor

Métodos menos usados para la extraccion de cannabinoides, debido a sus
inconvenientes como la dificultad para cuantificar la cantidad de
cannabinoides, el uso deuna cantidad grande de solventes y, ademas, a una

temperatura alta se produce la degradacién de los cannabinoides (53).

3.3.15 Extraccion asistida con ultrasonidos (UAE)

Consiste en un proceso de extraccion solido-liquido basado en el uso de
potentes ultrasonidos, una forma de energia resultante de las oscilaciones
de expansion-compresion del medio liquido, las cuales hacen que se separe
el solido por medio de las altas temperaturas y a la alta presion. Este método
es muy utilizado porque el tiempo de extraccion se reduce

significativamente en comparacion con otros métodos como el DM (69).
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3.3.1.6 Extraccién asistida por microondas (MAE)

Utiliza radiacion de microondas para calentar el disolvente en contacto con
la muestra, calentando asi el analito para que puedadisolverse. La eficiencia
de MAE depende de varios factores, como el tipo de solvente, el tipo de
muestra y especialmente las constantes dieléctricas de la muestra y el
solvente. Cuanto mayor sea la constante dieléctrica, mas energia absorben
las moléculas y mas rapido alcanza el sistema la temperatura de extraccién
deseada (69).

3.3.1.7 Extraccién con solventes
33. 148 Extraccion de aceite de cannabis con etanol
El etanol es un solvente no toxico, volatil y organico, siendo el mas efectivo
para la extraccion de aceites esenciales. Siendo un disolvente polar ademas
de extraer los cannabinoides, también extraera terpenos como la ceray la
clorofila. Por lo tanto, el producto final sera de un color oscuro ademas de
presentar un sabor amargo si no se elimina estos contaminantes.
Para obtener el aceite de cannabis puro es necesario evaporar a temperatura
ambiente el etanol. Por otro lado, se puederealizar una evaporacion rotativa
teniendo en cuenta el punto de ebullicion del etanol sin que se vea afectado

el extracto final (23).

3.3.17.2 Extraccion de aceite de cannabis con hexano
El hexano es un solvente no polar, volatil e inflamable, pero la ventaja de
este solvente es altamente selectiva para las ceras. Aunque se considera
toxico para los humanos, su bajo punto de ebullicién (68.5°C) permitira que
pueda ser extraido el solvente del aceite (23).
3.3.2 Usos de la planta de Cannabis sativa
El cannabis fue utilizado antiguamente con fines alimenticios, religiosos y
medicinales, principalmente, se le atribuye por sus propiedades analgésicas y
antiinflamatorias.
Estudios recientes han demostrado las propiedades medicinales del cannabis y
sus posibles aplicaciones en el tratamiento de diversas enfermedades graves
como lo son la esclerosis multiple, el glaucoma, la enfermedad de Alzheimer,
la depresion, la reduccion de los sintomas del VIH/SIDA y el cancer (30,31).
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3321 Efectos sobre el organismo
El cannabis posee diversos compuestos llamados cannabinoides, siendo los
mas importantes el tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) que
ejercen su actividad en el SNC.
Existe evidencia cientifica sobre la seguridad y eficacia del uso del cannabis
para tratar enfermedades en pacientes que no tienen una respuesta al
tratamiento con analgésicos comunes, por ejemplo:
e Dolor crénico neuropatico en enfermedades graves incurables
(cancer metastasico, fibromialgia) (THC).
e Nauseas y vomitos después de la quimioterapia para el cancer
resistente a las nduseas (THC y derivados sintéticos).
e Esclerosis multiple, espasticidad sintomatica (espasmo doloroso de
musculo) (THC + CBD) (32)

3.3.3 Propiedades terapéuticas del cannabis medicinal

Una variedad de estudios farmacol6gicos ha demostrado que, gracias a sus
compuestos quimicos presentesen la planta, estaposee las distintas propiedades
medicinales que se le atribuyen para el tratamiento de distintas enfermedades
(26).
El cannabis tiene efectos beneficiosos frente al sistema nervioso central,
digestivo, respiratorio, sistema mental y otros sistemas organicos como el
sistema inmunologico, trastornos oncoldgicos, trastornos neuropético y dolor
(33)
Incluso hay diferentes estudios que han documentado los efectos
farmacoldgicos tales como: (34)

e Antinflamatorio

e Analgeésico

e Protector y reparador del tejido nervioso

e Anticonvulsivante

e Relajante muscular

e Antitumoral

e Disminuyen las nduseas y vomitos

e Antiespasmodico

e Estimulante del apetito
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e Ansiolitico y Antipsicotico
e Inductor del suefio
e Regulador de la inmunidad

e Antioxidante

Puede entenderse al cannabis medicinal como las sustancias obtenidas tras el
procesamiento de la planta cannabis sativa, los cuales se utilizaran para fines
medicinales.

El cannabis medicinal utilizado para las diversas patologias se elabora con
prevalencia de ciertas sustancias como la extraccion del CBD o del THC.

El cannabis se utiliza para aliviar los sintomas de las diversas patologias, pero
no se ha demostrado que tenga propiedades curativas; no obstante, algunas
investigaciones indican que en algunos casos puede afectar el proceso de la
enfermedad y mejorar su estado. Se recomienda el uso del cannabis cuando los

tratamientos convencionales no ayudan a aliviar los sintomas (26).

3.3.4 Toxicologia
Aunque actualmente hay pocos estudios relevantes, se ha informado que el
cannabidiol tiene baja toxicidad, generalmente se tolera bien y tiene un buen
perfil de seguridad. Puede tener diferentes efectos secundarios cuando se
combina con otros medicamentos, dependiendo de la interaccion. Actualmente
no hay riesgos conocidos de abuso potencial o dependencia fisica (36).
Se informé que el cannabidiol hace que las personas se sientan somnolientas y
cansadas la mayor parte del tiempo. Se ha demostrado que el THC, por otro
lado, afectael rendimiento (cognitivo y psicomotor) deuna manera dependiente
de la dosis. También se ha demostrado que eleva los niveles de ansiedad,
manifiesta sintomas psicoticos, eleva la presion arterial y el ritmo cardiaco, y
altera la percepcion (36)
La faltade CBD, que tiene propiedades protectoras como efectos ansioliticos y
antipsicéticos, o la alta afinidad del THC por los receptores CB1 son
responsables de estos efectos secundarios. Al comenzar con dosis bajas y
aumentar gradualmente las preparaciones de cannabis, se evitan los efectos
negativos del THC, como la fatiga, el ritmo cardiaco acelerado y los mareos.
Los efectos negativos del THC también se pueden contrarrestar combinandolo
con CBD (37).
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3.4 SINTESIS Y ANALISISDE LAS INVESTIGACIONES CIENTIFICAS
SELECCIONADAS
34.1 Planta medicinal

Teniendo en cuenta esta situacion, en el presente informe se recopild
informacion de varias bases de datos sobre diversas plantas para mejorar
la calidad de vida para los pacientes con cancer. Se evidencié que la
planta de cannabis sativa posee compuestos activos como el THC vy el
CBD, los cuales tienen propiedades antiinflamatorias, analgésicas,
antitumorales, entre otras.
Por lo tanto, el cannabis sativa segun evidencia cientifica por sus
principales moléculas se le atribuye propiedades terapéuticas por lo que
se recomendaria hacer més estudios experimentales, ya que gracias a su

efecto es posible utilizarlo como una opcion terapéutica.

3.4.2 ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

A NIVEL LOCAL /A NIVEL NACIONAL

No hay estudios que reporten el uso del aceite medicinal de cannabis sativa en

el tratamiento sintomatologico del cancer a nivel local y a nivel nacional.
A NIVEL INTERNACIONAL

Todos los estudiostienen en comln que su muestra estuvo formada por adultos
con cancer avanzado. El tamafio de la muestra difirié entre ellos, con un rango
que va desde los 16 pacientes hasta 2970 pacientes.
En cuanto al tipo de administracién realizada, todos fueron aceite de Cannabis
sativa y en 2 articulos usaron la proporcién de THC/CBD (1:1), en 4 estudios
usaron proporciones distintas de THC y CBD y en 1 estudio usaron solo CBD.
En el primer articulo (40) se us6 un rango de dosis de 50 a 600 mg/dia de aceite
de CBD.
Sin embargo, en el articulo (42) us6 una proporcién de THC/CBD (1:1) con un
rango de dosis de 2,5/2,5 a 30/30 mg/ dia de aceite de cannabis.
En el articulo (43) se usaron tres tipos de aceites de cannabis:

e Tipo I: 3000 (2000-3600) mg/mes de THC

600 (400-725) mg/mes de CBD
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e Tipo I1: 2000 (1400-2000) mg/mes de THC
2000 (1500-2000) mg/mes de CBD

e Tipo I11: 2000 (2000-3000) mg/mes de CBD
1000 (600-1000) mg/mes de THC

En el articulo (44) la formulacion del aceite fue de 1ml que contenia 2,7 mg de
THC y 2,5 mg de CBD, el cual se administraba de 2 a 3 gotas/dia.
La dosis inicial media en el articulo (45) de CBD fue de 32,0 mg (rango de 20
a 384 mg) y dosis inicial media de THC de 1,3 mg (rango 1,0 a 16 mg) en 3
meses. La preparacion fue de 50 mg/ml de CBD y 20 mg/mlde THC.
Por dltimo, en el articulo (46) se utiliz6 CBD 100 mg/ml (rango de 50 a 600
mg/dia) y THC 10 mg/ml (rango de 2,5 a 30 mg/dia), pero se permitié la auto
titulacion con un aumento de dosis maxima tolerada que pueda lograr el alivio
de los sintomas con efectos secundarios aceptables, siendo la dosis maxima
tolerada de CBD 600 mg/dia y de THC 30 mg/dia.
Los sintomas asociados a procesos oncoldgicos avanzados mas frecuentemente
valorados son el dolor, estando presente en 6 estudios; a este le siguen las
alteraciones de suefio evaluado en 4 articulos, el apetito evaluado en 4 estudios,
nauseas y vomitos evaluado en 4 estudios y por ultimo las alteraciones del
estado de &nimo evaluado en 3 estudios como se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8. Efectos més reportados en los articulos discutidos

Efectos del cannabis medicinal | NUmero de articulos encontrados

Analgésico Este efecto se encontro en 6 articulos
Antiemético Este efecto se encontro en 4 articulos
Aumento del apetito Este efecto se encontro en 4 articulos
Regulador del suefio Este efecto se encontrd en 4 articulos

Regulador del estado de animo | Este efecto se encontro en 3 articulos
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Tabla 9. Caracteristicas de los estudios (elaboracién propia)

Sintomas que
Sexo tuvieron
mejoria

Tipo de N2 de Estadio Edad

Estudio > : . .
cancer pacientes del cancer promedio

Oral medicinal
cannabinoids to relieve

symptom burden in the Solucién aceitosa

palliative care of 2 oral de CBD Dolor,
patients with advanced Ensavo Distintos Mavores Femenino ' (100 mg/ml) apetito,
cancer: a double-blind, clini():/o £iD0s 144 Avanzado de 235/ A0S y titulaciéng de 50 alteraciones
placebo controlled, P masculino " . del estado de
randomised clinical mgéc(i)la a /r(?ax ' animo
trial of efficacy and mgidia
safety of cannabidiol
(CBD) (40)
Prospective analysis of El 51 2% Se utilizd varios
safety and efficacy of . Mama, iy . tipos de aceites = Problemas de
medical cannabis in Estudio pulmon g Femenino (sin distincion): = suefio, dolor
large unselected obse:ya_cmnal pancreas, S ngfaeéign ~ y i >THC <CBD nauseas y
population of patients clinco colorrectal masculino THC=CBD vomitos

with cancer (41) AR >CBD<THC



Oral medicinal
cannabinoids to relieve
symptom burden in the

palliative care of

patients with advanced
cancer: a double-blind,

placebo-controlled,

randomised clinical

trial of efficacy and
safety of 1:1 delta-9-
tetrahydrocannabinol
(THC) and cannabidiol

(CBD) (42)

Short-Term Medical
Cannabis Treatment
Regimens Produced
Beneficial Effects
among Palliative
Cancer Patients (43)

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Distintos
tipos

Mama,
pulman,
colon, ovario

150

108

Avanzado

Avanzado

Mayores
de 25 afios

64

Femenino

y -
masculino

Femenino

y -
masculino

Solucién aceitosa
via oral de THC:
CBD (10 mg/ml)
titulacion de
2,5/2,5 mg/dia a
max. 30/30
mg/dia

Tipo 1:3000
(2000-3600)
mg/mes de THC
600 (400-725)
mg/mes de CBD
Tipo 11: 2000
(1400-2000)
mg/mes de THC
2000 (1500-
2000) mg/mes de
CBD
Tipo 111: 2000
(2000-3000)
mg/mes de CBD

1000 (600-

1000) mg/mes de
THC

Dolor,
apetito, estado
de animo

Dolor,
alteraciones
del suefio,
alivio de los
sintomas del
cancer
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Oral
Tetrahydrocannabinol
(THC):Cannabinoid

(CBD) Cannabis
Extract Adjuvant for Cancer de
Reducing Ensavo cuello
Chemotherapy- 158y uterino,
clinico .,
Induced Nausea and ovario, Utero,
Vomiting (CINV): A vagina
Randomized, Double-
Blinded, Placebo-
Controlled, Crossover
Trial (44)
UK Medical Cannabis
Registry palliative care Estudio -
patients cohort: initial = observacional Dlgtmtos
experience and clinico tipos
outcomes (45)
An Open-Label Pilot Prostata,
Study Testing the colorrectal,
Feasibility of Ensavo piloto cuello
Assessing Total yop uterino,
Symptom Burden in ovario,
Trials of Cannabinoid pancreas,

54

16

21

El 59% de
los
pacientes
tenia
cancer en
estadio
avanzado

No define

Avanzado

54

63

S7

Femenino

Femenino

y -
masculino

Femenino

y
masculino

Solucion aceitosa
via oral de THC:
CBD (2,7/2,5
mg/ml) titulacion
de 2 a 3 gotas/dia

Solucion aceitosa
via oral de CBD
(50 mg/ml)
titulacion de 32
mg/dia

Solucion aceitosa
via oral de THC
(20 mg/ml)
titulacion de 1,3
mg/dia

Solucion aceitosa
via oral de CBD
(100 mg/ml)
titulacion de 50
mg/dia a max.
600 mg/dia

Nauseas,
vOmitos

Dolor, calidad
del suefio

Apetito,
ansiedad,
depresion

47



Medications in
Palliative Care (46)

hematoldgico,
hueso

Solucién aceitosa
via oral de THC
(10 mg/ml)
titulacion de 2,5
mg/dia a max. 30
mg/dia
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3.4.3 Resultados de los estudios

Se resumieron los elementos clave de los estudios incluidos y luego se tomaron
los resultados de los estudios.

El dolor, trastornos del suefio, nduseas y vomitos, falta de apetito y trastornos del
estado de animo fueron los sintomas que mas se describieron.

En el estudio (40) se analizd a pacientes con cancer avanzado, las dosis que
utilizaron fueron crecientes del fitocannabinoide CBD con una formulacion de
aceite (100 mg/ml) con un rango de dosis de 50 mg a 600 mg por dia. EI primer
grupo utilizé aceite de cannabidiol 100 mg y el segundo grupo us6 placebo por 28
dias. Hubo un total de 144 pacientes y como resultado primario en el dia 14 del
tratamiento con los cannabinoides hubo una mejora en los sintomas evaluados en
su conjunto. Tuvieron como resultados secundarios la determinacion de la dosis
de CBD percibidas por los pacientes como efectivas para el alivio de los sintomas.
En el estudio (41) las personas con cancer tenian un estadio avanzado, se incluyé
un total de 2970 pacientes, entre los cuales los tipos de cancer fueron mama,
pulmon, pancreas y colorrectal. Utilizaron diferentes tipos de cepas del cannabis
medicinal, encontrandose entre ellos cepas con mayor proporcion de THC, otra
cepa de igual proporcién de THC y CBD, y otra cepa con mayor proporcion de
CBD. La mayoria de pacientes consumieron mas de una cepa. La intensidad del
dolor y la calidad de vida se evaluaron después de 6 meses, los resultados del
estudio muestran que antes de iniciar el tratamiento, el 52,9 % de los pacientes
refirié que su dolorera de 8 a 10, mientras que sélo el 4,6 % refirié esta intensidad
después de 6 meses de tratamiento. Del mismo modo, s6lo el 18,7 % de los
pacientes refirid buena calidad de vida antes de iniciar el tratamiento, mientras
que el 69,5 % refirid buena calidad de vida después de 6 meses.

Enelarticulo (42) el estadio del cancer fue avanzado, con un total de 150 pacientes
se utilizd aceite de cannabis con igual proporcion de THC y CBD (1:1) en una
solucion oral de 10 mg/10 mg/ ml. Se observé una diferencia en las puntuaciones
medias de dolor que favorecia la intervencion 14 dias después del tratamiento con
CBD o THC, pero este resultado no fue estadisticamente significativo, y como
resultados secundarios se obtuvo la dosis de THC y CBD percibidas por los

pacientes como efectivas para aliviar los sintomas del cancer.
En el estudio (43) el total de pacientes fuede 108 con cancer en estadio avanzado,

dentro de ellos el cancer de mama fue el mas frecuente seguido del cancer de
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pulmaon, colon y ovario, siendo el género femenino la mayor cantidad del total de
pacientes.

Se evaluo los resultados del tratamiento de cannabis medicinal (CM) a corto plazo
utilizando 3 tipos de cannabis: el tipo | tuvo una mayor proporcion de THC, el
tipo 11 tuvieron proporciones iguales de THC y CBD, y por ultimo el tipo 111 que
tuvo una proporcién mayor de CBD, obteniendo una mejora significativa desdeel
comienzo del tratamiento en cuestion del dolor, calidad y duracion del suefio.
Entre los 3 tipos de tratamientos, hubo diferencias siendo ellas las siguientes:
Para MSAS: Escala de Evaluacion de Sintomas Memorial, (esta escala evalua la
presentacion de 32 sintomas fisicos y psicolégicos comunes y raros) se obtuvo
una mayor mejoria con los tratamientos de tipo | y Il en comparacion con el
tratamiento de tipo 11, sin embargo, una respuesta mayor del 30 % de mejoria en

pacientes que consumieron CM tipo I11.

En la duracion del suefio, hubo una mayor mejoria en el tratamiento de tipo | en
comparacion con el tipo I11.

No se encontro diferencias significativas entre los 3 tipos de tratamientos de CM,
como en este estudio se utilizaron diferentes vias de administracion, en el tipo |
no hubo diferencias entre el aceite sublingual y la inhalacion de inflorescencia;
pero si hubo una mejora en la duracion del suefio con el tratamiento tipo | por
inhalacion.

En el estudio (44) Los pacientes tenian cancer ginecol6gico avanzado siendo un
total de 54 casos, se utilizO como tratamiento aceite de cannabis medicinal
proporcion 1:1 de THC y CBD.

Se tuvo como resultado principal el cambio de la media de la reduccion de las
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia, en la puntuacion media de
nauseas se mostraron resultados significativamente positivos en los pacientes con
intervencion que recibieron cannabis medicinal (THC: CBD) con respecto a los
pacientes que recibieron placebo, observando estos resultados a partir del dia 5
del tratamiento con CM.

En el estudio (45) incluyeron 16 pacientes para el estudio, las preparaciones del
aceite de CBD y THC fueron 50 mg/ml y 20 mg/ml respectivamente teniendo
como dosis inicial diaria 32 mg deCBDYy 1,3mg deTHC. En esteestudio se tuvo
como resultado principal el cambio en las medidas de resultado informadas por

los pacientes que incluyeron el trastorno de ansiedad y la calidad del suefio. La
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comparacion del dolor al mes se redujo de grave a moderada y a los 3 meses los
pacientes lo calificaron como leve. Asi mismo hubo una mejora en las
puntuaciones medias de la calidad del suefio, teniendo una mejora del 46,7 % a
los 3 meses iniciado el tratamiento con CM. Sin embargo, estos resultados no son
significativos debido al pequefio tamafio de la muestra.

En el estudio (46) los pacientes a tratar tenian cancer avanzado, siendo un total de
21 pacientes. Entre la dosis que se utilizo fueron las siguientes: dosis de CBD 100
mg/ml con un rango de 50 a 600 mg/dia y dosis de THC 10 mg/ml con un rango
de 2,5 a 30 mg/dia. Entre el total de los pacientes 14 de 21 eran pacientes
femeninos y la mayoria tenia cancer de mama. El estudio tuvo como fin evaluar
la dosis efectiva de cannabinoides para el alivio sintomatico de los pacientes. Los
sintomas que mostraron una mayor mejora fueron la ansiedad, depresion y el
apetito, una diferencia en la media en el dia 14 de iniciado el tratamiento con los
cannabinoides, sin embargo, este resultado no llega hacer estadisticamente

significativo.

3.4.4 DISCUSION

Se determind que el principal sintoma que redujo fueel dolor,encontrandose esta
variable en seis de los siete estudios revisados.

Los resultados de los estudios analizados en esta revision respaldan el uso de los
cannabinoides (tetrahidrocannabinol y cannabidiol) para el control de los
sintomas en pacientes con cancer, sin embargo, faltan que se realicen mas estudios
para garantizar la eficacia de los cannabinoides.

Respecto al sintoma del dolor, seis de los siete articulos reportaron un resultado
favorable al uso de cannabis medicinal. En general hubo una disminucién en la
puntuacion media del dolor, asi como un aumento en el porcentaje de buena
calidad de vida entre los pacientes oncoldgicos después de haber administrado los
cannabinoides. Pero en los articulos (43), (45) y (46) se reportaron una leve
mejoria debidoal reducidotamafio de muestra, por lo que la evidencia es limitada.
En el caso de las nauseas y vomitos se evaluaron en cuatro articulos, encontrando
una puntuacion de nauseas y vomitos mas baja con el uso de los cannabinoides.
Observandose en el articulo (44) que el efecto de THC: CBD es superior al
placebo administrado a los pacientes.

En la variable de alteraciones del suefio, se tomaron en cuenta en cuatro estudios,
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entre los cuales en el estudio (41) mas del 69 % de los pacientes informaron una
buena calidad de vida a los seis meses, entre los cuales el trastorno del suefio fue
uno de los sintomas que hubo una mayor mejoria. De igual manera en el estudio
(43) hubo una mejora significativa en la mejora del suefio tras el consumo de
cannabis medicinal; pero por otro lado estos resultados necesitan una
interpretacion prudente ya que no hubo grupos control, ni placebo y el tiempo en
el que se realizo el estudio fue corto.

Algo similar ocurrié en el caso del estado de animo, donde se evaluaron en tres
estudios y en estos se ha encontrado importantes beneficios a favor del uso de
cannabis medicinal. En el estudio (41) igualmente se informé una buena calidad
de vida, siendo el estado de &nimo uno de los sintomas donde hubo una mayor
mejoria. Por otro lado, en el estudio (43) no se encontraron cambios significativos
a corto plazo. Sin embargo, en el estudio (46) hubo un hallazgo en la mejora de
las puntuaciones emocionales, pero hay que confirmar realizando un ensayo mas
amplio y controlado con placebo.

Las diferentes variantes que se estudiaron en las publicaciones encontraron
mejoras significativas asociadas al consumo de cannabis medicinal, sin embargo,
la falta de homogeneidad de los estudios hace que no sea posible sacar
conclusiones del efecto beneficioso del cannabis. Por otro lado, la mayoria de los
articulos tuvieron resultados positivos en cuidados paliativos respecto al consumo
del cannabis medicinal y esto puede ser posible a que la mayoria de las
publicaciones no tuvieron grupos controlados, ademas que la poblacién era muy
pequefia.

El manejo de los sintomas en pacientes con cancer avanzado es importante para
garantizar una buena calidad de vida. La evidencia de la eficacia del uso de
cannabis medicinal es escasa, asi mismo las investigaciones usaron diferentes
tipos de cannabinoides, asi como también diferentes dosis de administracion.
Los datos discutidos en esta revision resaltan la necesidad de realizar nuevas
investigaciones con un mayor nimero de pacientes y mayor duracion del estudio
para brindar a los pacientes mayor informacion sobre el uso del cannabis

medicinal en los cuidados paliativos para el cancer.
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345 Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide es un sistema de sefializacion enddgeno
ampliamente distribuido, que controla la fisiologia celular a través de su
participacion en numerosas vias metabolicas (67).

El sistema endocannabinoide se compone de varios elementos, incluidos los dos
receptores principales, CB1 y CB2, que son miembros de la familia de receptores
acoplados a proteina G. Los endocannabinoides son &cidos grasos poliinsaturados
derivados del &cido araquidonico, y los dos mas importantes son la anandamida
(AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG) cuya estructura quimica se muestra en

la Figura 9 (67).

&9-tetrahidrocannabinol (5°-THC)
=
H
N-araquidoniletanolamina 2-araquidonilglicerol

© anandamida

Figura 9. Estructura quimica del THC, la anandamida y el 2-araquidonilglicerol (Fuente:
Implicacién del sistema cannabinoide enddgeno en el alcoholismo)
Los cannabinoides mas abundantes de la planta del cannabis son el A9-THC y el
CBD. Estos compuestos cannabinoides actuan a través de la union a los receptores
CB1y CB2 (47)
Los receptores CB1 reducen la excitabilidad neuronal y la liberacion de
neurotransmisores. Mientras los receptores CB2 estan implicados en la
modulacién inmunitaria (47).
Debido a que transmiten sefiales quimicas entre las neuronas de todo el sistema
nervioso, los cannabinoides end6genos como la anandamida funcionan como
neurotransmisores. Tienen un impacto en las partes del cerebro que controlan la
percepcion del tiempo y el espacio, el movimiento, la coordinacion y el placer.
También tienen un impacto en la memoria, el pensamiento y la concentracion
(68).
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Quimico del cerebro

Anandamida

Figura 10. Estructura quimica de la anandamida y el THC (68)

En la Figura 10 se observa la estructura quimica dela anandamiday del THC, esta
similitud entre el THC y la anandamida, permite que el THC se adhiera y active
las moléculas receptoras de cannabinoides en las neuronas de estas regiones del
cerebro, alterando una variedad de procesos fisicos y mentales y produciendo los
efectos mencionados anteriormente. El sistema endocannabinoide, la red de
comunicacion neuronal, utiliza estos neurotransmisores cannabinoides, por lo que
es crucial para el funcionamiento normal del sistema nervioso, por lo que interferir
con él puede tener graves consecuencias (68)

En la Figura 11 se muestra como es que funciona el sistema endocannabinoide en
el cuerpo humano, teniendo los receptores cannabinoides como el CB1y el CB2
y los endocannabinoides anteriormente mencionados, y como los
fitocannabinoides compiten para encajar con los receptores cannabinoides en el
cuerpo humano produciendo su efecto.

El THC se une a los receptores CB1 y CB2 como un agonista parcial débil,
teniendo un gran poder antiinflamatorio; por el contrario, se cree que la union de
CB1 es la causa principal de los efectos tdxicos y psicotropicos del cannabis.

El CBD tiene una afinidad muy baja por los receptores CB1 y CB2, actla
Inhibiendo la union del THC a CB1, lo que puede mejorar o inhibir los
efectos periféricos celulares, desde regular los niveles de calcio intracelular
hasta potenciar  las propiedades antioxidantes. Su activacién reduce

la secrecidn de citocinas inflamatorias, lo que modula las respuestas inflamatorias
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a infecciones y lesiones. Al contrario del THC, el CBD no produce efectos toxicos

ni efectos psicotrdpicos en el paciente (47).

The neurons

Pre-synaptic

Phytocannabinoids nauron

l..l 4 ‘ 0o
| § Neuro- —

Synapse
4V i (¢
Endocannabinoids \ L Ll (0) o

Post-synaptic
neuron

Figura 11. Sistema endocannabinoide (Fuente: Bedrocan)

Varios estudios demostraron que el CBD mejora algunas de las propiedades del
THC, reduciendo su actividad psicoactiva 'y  mejorando asi  su
tolerancia. EI CBD parece tener la capacidad de contrarrestar algunas
consecuencias funcionales de la activacion de los receptores CB1 en el SNC; esto
puede explicar por qué los consumidores de cannabis con una proporcion alta de
CBD: THC tienen menos probabilidades de tener efectos psicoactivos que las

personas que consumen cannabis con una proporcion baja de CBD: THC (47).

3.4.6 Cannabis sativa L. como alternativa para tratar la sintomatologia
del cancer
Los cannabinoides pueden regular muchos procesos fisiologicos como el
dolor, la memoria, el estadodeanimo y el apetito, por lo que se ha investigado

el potencial de los cannabinoides para uso clinico en diversas patologias,
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incluido el cancer (35).

Un estudio reciente por la Academia Nacional Estadounidense de Ciencias
reporta evidencia para el uso de cannabis y cannabinoides como tratamiento
antiemético para las nduseas y los vomitos inducidos por quimioterapia, asi
como también para controlar otros sintomas asociados al cancer y al
tratamiento, por ejemplo, el dolor es un sintoma comln en pacientes con
cancer y se ha verificado el uso del cannabis para reducir el dolor.

De igual forma, el cannabis aumenta el apetito en pacientes con cancer que
presentan sintomas de anorexia y pérdida de apetito; asimismo, existe
evidencia sobre el potencial del cannabis para contrarrestar otros sintomas que
presentan los pacientes con cancer, como por ejemplo la depresién, ansiedad
y malestar gastrointestinal. Siendo utilizado Gltimamente los cannabinoides

como agente paliativo en el manejo de los sintomas asociados al cancer (5,9).

Las investigaciones presentadas anteriormente confirman y respaldan la
utilidad del cannabis para controlar los sintomas del cancer. Por ello, para
administrar este producto natural a los pacientes con cancer y ayudar a su
mejoria, se buscan nuevas alternativas. Puesto que muchos pacientes buscan
tratamientos distintos a los que ofrecen los médicos que no brindan alivio o
incluso tienen efectos negativos.

A medida que la ciencia avanza en la comprension de la biologia del sistema
endocannabinoide, existe una creciente necesidad de nuevos tratamientos para
tratar una variedad de enfermedades. La farmacologia de los cannabinoides,
asi como la creacién y aprobaciéon regulatoria internacional de productos
farmacéuticos a base de cannabis (0 sus derivados) han permitido su
aplicacion médica. En cuanto a su eficacia y seguridad, todavia existen
controversias (48).

A continuacion, en la Figura 12 se muestran las posibles formas del uso del
aceite de cannabis para ayudar a contrarrestar los sintomas en pacientes

oncoldgicos.
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Figura 12. Posibles formas del uso del aceite de cannabis en el tratamiento sintomatoldgico
del cancer (Elaboracién propia).

3.4.7 Efectos adversos asociadas al consumo de Cannabis sativa medicinal

Dada su amplia ventana terapéutica, su toxicidad aguda es notablemente
baja. El sistema cardiovascular y el sistema nervioso central se ven afectados
principalmente por los efectos adversos agudos (a corto plazo).

Puede experimentar euforia después de consumirlo, lo que rapidamente da
paso a sentimientos de satisfaccion, calma y tranquilidad. Hay un cambio en
la percepcion, que puede hacerte sentir asustado, ansioso o confundido.
También es posible la falta de coordinacion motora, especialmente en las
primeras horas posteriores al uso (49).

La dosis, por supuesto, la frecuencia de consumo, el tipo de cannabis
utilizado y las caracteristicas biométricas de cada persona juegan un papel
en estos efectos secundarios. Las dosis bajas 0 moderadas probablemente
provocarian taquicardia y un aumento del gasto cardiaco al estimular el
sistema nervioso simpatico y disminuir el sistema nervioso parasimpatico.
Las dosis altas evitarian que el sistema nervioso simpatico funcione y
activarian directamente el sistema nervioso parasimpatico, lo que provocaria

bradicardia e hipotension y reduciria la cantidad de estrés cardiaco (50).
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El efecto psicoactivo, que normalmente no se desea cuando se utilizan

cannabinoides con fines terapéuticos, es el primer efecto a nivel del sistema
nervioso central que debemos tener en cuenta. Ademas, el THC funciona
muy bien para inducir el suefio en una dosis especifica que normalmente se
considera media o alta. Es interesante notar que las variedades altas en CBD
0 con proporcién THC/CBD cercanos a 1/1 tienen menos poder psicoactivo,
el subidon es més suave y diferente, son variedades mas equilibradas y son

muy recomendables para personas que se inician en el cannabis (50).

Por otro lado, existe una posibilidad minima de que se desarrolle
dependencia cuando se consume cannabis durante un breve periodo de
tiempo. Sin embargo, los tratamientos a largo plazo conllevan un mayor
riesgo dedependencia, por lo que es fundamental valorar los beneficios y los
riesgos antes de tomar una decision en estas situaciones (49).
A continuacion, en la Tabla 10 podemos observar los efectos adversos
comunmente reportados en los estudios incluidos en esta revision, asi mismo
en la Figura 13 se observa cudl es el efecto adverso que tuvo mayor
incidencia.

Tabla 10. Efectos adversos que reportan los estudios (elaboracion propia)

Estudio Efectos adversos

Oral medicinal cannabinoids to relieve Sequedad de boca
Diarrea

_ _ Aturdimiento
patients with advanced cancer: a double-  gomnolencia

symptom burden in the palliative care of

blind, placebo controlled, randomised = Nauseas
Vomitos

clinical trial of efficacy and safety of
Dolor abdominal

cannabidiol (CBD) (40)

Prospective analysis of safety and efficacy = Mareos

Sequedad de boca
Aumento del apetito
Somnolencia

Efecto psicoactivo
Oral medicinal cannabinoids to relieve Confusion
Somnolencia

Ansiedad
patients with advanced cancer: a double-  ~ambios de humor

of medical cannabis in large unselected

population of patients with cancer (41)

symptom burden in the palliative care of

blind, placebo-controlled, randomised = Taquicardia
clinical trial of efficacy and safety of 1:1 Nauseas
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Vomitos
Dolor abdominal

Short-Term Medical Cannabis Treatment Mareos
Regimens Produced Beneficial Effects Cans_anm_o
o ] Alucinaciones
among Palliative Cancer Patients (43) Ansiedad
Desmayo
Fatiga
Nauseas
Somnolencia
Debilidad
Oral Tetrahydrocannabinol = Sedacion
Mareos
HC):Cannabinoid CBD Cannabis
(THC) ( ) Sequedad de boca
Extract Adjuvant for Reducing  Ansiedad
Chemotherapy-Induced ~ Nausea  and Confusion

Vomiting (CINV): A Randomized, Double-
Blinded, Placebo-Controlled, Crossover
Trial (44)

Palpitaciones
Alucinaciones
Cambios de humor

UK Medical Cannabis Registry palliative Cansancio
care patients cohort: initial experience and =~ S°mnolencia
Ataxia
outcomes (45) Disgeusia
An Open-Label Pilot Study Testing the Somnolencia
Feasibility of Assessing Total Symptom Er_npeorarr_1,|ento del estado de animo
) ) ~ | Hipertension
Burden in Trials of Cannabinoid NA&useas
Medications in Palliative Care (46) Vomitos
Dolor abdominal
Ansiedad
Confusion
Taquicardia
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Efectos adversos mayormente informados

Figura 13. Efectos adversos del consumo de cannabis medicinal reportados por los estudios
(elaboracion propia)

3.4.8 SINTESISY ANALISIS DE LAS INVESTIGACIONES DE EXTRACCION DE
RESINA DE CANNABIS

En el estudio (70) Utilizaron varias técnicas incluyendo Maceracion
dindmica (DM), Extraccion asistida por ultrasonido (EAU), Extraccion
asistida por microondas (MAE) y Extraccion de fluidos supercriticos (SFE).
En las tres primeras técnicas se utilizd el mismo solvente (etanol) con la
misma cantidad de muestra. Entre los resultados se obtuvieron que en la DM
se extrajo mayor cantidad de CBDA, mientras que por la MAE se obtuvo
mayor CBD como se muestra en la Figura 14, debido a la alta temperatura
de extraccion que se alcanza. Finalmente se escogié a la DM, usando etanol
como disolvente, como la mejor técnica de extraccién de cannabinoides
(69).

EDM WNUAE & MAE SFE

CBDA CBGA 8D

Figura 14. Comparacion del rendimiento de extraccion (mg/g) mediante la aplicacion de
diferentes técnicas de extraccion (70)
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En el estudio (71) usaron tres técnicas de extraccion para los cannabinoides
CBD y CBG siendo estas, extraccion por maceracion, extraccion asistida
por ultrasonido (EAU) y extraccion de calor por reflujo (RHE). Como
resultados se obtuvieron que la maceracion tuvo una proporcion méas baja
de CBD y CBG a comparacion de RHE y EAU, siendo esta ultima la mas
Optima debido a que se obtuvo una mayor cantidad de cannabinoides y se
requiere menos tiempo, energia y costo.

En el proyecto de investigacion (72) utilizaron las técnicas de extraccion
con disolvente basico, extraccion por arrastre de vapor y extraccion a partir
de hielo seco. Se utilizd aproximadamente 10 gramos de la muestra
descarboxilada, teniendo entre los resultados que la extraccion a partir de
hielo seco tuvo un mejor rendimiento por lo que se obtuvo un aproximado
de 4 g de resina, en la extraccion por arrastre de vapor se tuvo un volumen
de 90 ml considerado alto por los 10 gramos de muestra que se utilizé, al
contrario en la extraccion con disolvente basico se tuvo un rendimiento bajo
logrando obtener 1.19 g por los 10 g de muestra y esto puede ser debido a
que no hubo un control de la temperatura. Se concluyo que la extraccion por
arrastre de vapor tuvo mayores resultados de CBD con un 7,42 % ademas

que es un método caracterizado por no tener residuos toxicos.
A continuacion, en la Tabla 11 se detalla las caracteristicas de las

extracciones de la resina de cannabis.

Tabla 11. Caracteristicas de los estudios de extraccion de resina de cannabis (elaboracion

propia)
Estudio Meétodos a Solvente Gramos de Resultados
utilizar a usar material seco

Development of a | Maceracion 10 ml de  DM: (0,25 g) con -DM
new extraction dinamica Etanol, en = 10 ml de EtOH proporciond una
technique and (DM), SFE se EAU: 0,25 g de cantidad
HPLC method for Extraccion utilizo muestra con 10 ml significativament
the analysis of asistida por SC-CO2  deEtOH e alta de CBDA.
non-psychoactive | ultrasonido MAE: muestra - El mayor
cannabinoids in (EAUL), (0,25 g) con 10 ml  contenido de
fibre-type Extraccion de EtOH CBD se encontrd
Cannabis sativa asistida por SFE:50mlcon5g con
L. (hemp) (70) microondas de muestra en polvo  MAE

(MAE) y

Extraccion de

fluidos

supercriticos
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(SFE)
Development of | Extraccion por | Etanol MD:1gcon10ml | - Lamaceracion
extraction maceracion, de EtOH tuvo una
technique and extraccion EAU: 1 gcon 10 ml | proporcion méas
GC/FID method | asistida por de EtOH baja de CBD y
for the analysis of | ultrasonido RHE:1gcon 10 CBG
cannabinoids in (EAU)y ml de EtOH - EAU se
Cannabis sativa extraccion de obtuvieron las
L. spp. santicha calor por mayores
(hemp) (71) reflujo (RHE) cantidades de
CBD y CBG
Determinacion Extraccion Etanol 10 g con 20 ml de - Extracciéon con
del método de con disolvente = Agua EtOH disolvente basico
extraccion mas basico Hielo 10 g con 50 ml de se obtuvo 1,1959
efectivo en la Extraccion por = seco agua g del extracto

obtencion de

arrastre con

10 gcon 100 g de

- Extraccién por

extractos ricos en | vapor hielo seco arrastre con vapor

cannabinoides a Extraccion a se obtuvo 90 mL

partir de 3 partir del hielo - Extraccion con

procesos Seco hielo seco se

diferentes (72) obtuvo
aproximadamente
4 g de resina

3.4.9 Aceite de cannabis

3491

Definicion

Es un extracto resinoso concentrado de color ligeramente amarillo,

obtenido de la extracciéon de las flores secas con diversos disolventes. Su

aspecto es viscoso Yy pegajoso (55,56).

El cannabis medicinal se define como un producto farmacéutico a base de

extractos de cannabinoides (57).

35 Administracion
La marihuana tiene 3 vias de administracion siendo estas: la via oral, via
sublingual y la via topica.

e La mayoria de veces el cannabis se fuma, lo que hace que tenga
una absorcidbn mas répida en el torrente sanguineo con una
concentracion maxima alrededor de 2 a 10 minutos; pero esta
forma de administracion no estd permitida como uso terapéutico
por diversas razones, la mas comin es por ser una mezcla de

varioscannabinoides y sustancias carcindgenas dafiinas para los
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pulmones.

o La farmacocinética es variable cuando se consume por via oral, las
concentraciones sanguineas maximas ocurren de 1 a 6 horas de la
administracion y su vida media es de 20 a 30 horas. Las
preparaciones orales de cannabis tienen un inicio de accién lento,
pero unaduracion larga y la absorcion puede verse reducidapor los
alimentos o potenciada por los lipidos o solventes oleosos. Esta
forma de administracion es utilizada por pacientes con
enfermedades cronicas.

e La via tdpica no presenta muchos estudios sobre la distribucion y
disponibilidad; por lo que los distintos componentes del cannabis
tienen propiedades antiinflamatorias y analgésicas, estudios
sefialan que se utiliza para el dolor de artrosis y un posible uso para
los problemas de la piel, por ejemplo, en el acné, psoriasis y
heridas (58,59,60).

36 MARCOLEGAL DEL USOMEDICINAL DE CANNABIS EN EL PERU

3.6.1 LEY N.° 30681: LEY QUE REGULA EL USO MEDICINAL Y
TERAPEUTICO DEL CANNABIS Y SUS DERIVADOS
La Ley N.° 30681 emitida en el afio 2017, aprob6 el uso medicinal y
terapéutico del cannabis y sus derivados.
Sobre la produccion y suministro de insumos para la investigacion medicinal
y terapéutica del cannabis son competencia exclusiva del ministerio de salud
(MINSA), de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) y las demas dependencias afines estableceran condiciones,

requisitos y procedimientos para tal fin (61).

La ley N.° 30681 Ley que regula el uso medicinal y terapéutico del cannabis y
sus derivados, su objetivo es garantizar el derecho fundamental a la salud de
todas las personas y permitir el acceso al cannabis y sus derivados Unicamente
con fines médicos y terapéuticos; proporciona informacion sobre las
definiciones, asi como los tipos de licencias que se requieren para realizar las
actividades de investigacion, produccion, importacion y comercializaciéon del

cannabis y derivados para fines medicinales y terapéuticos.
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En nuestro marco legal, se tiene en cuenta al Cannabis psicoactivo con
un contenido de THC superior o igual al 1% en peso seco y se considera no

psicoactivo cuyo contenido de THC es inferior al 1% (62).

3.6.2 DECRETO SUPREMO QUE APRUEBA EL REGLAMENTO DE
LA LEY N.° 30681, LEY QUE REGULA EL USO MEDICINAL Y
TERAPEUTICO DEL CANNABIS Y SUS DERIVADOS
Asi mismo, el Decreto Supremo N.° 005-2019-SA. aprueba el reglamento de la
Ley N.° 30681, Ley que regula el uso medicinal y terapéutico del cannabis y
sus derivados brinda informacion acerca de los tipos de las licencias que se
deben considerar:
e Licencia para investigacion cientifica

Licencia para universidades e instituciones de investigacion en salud
e Licencia para universidades e instituciones de investigacion agraria
e Licencia de importacién y/o comercializacion
e Licencia para la produccion de cannabis y sus derivados, de las cuales
se otorgan 3 tipos de licencias:
» Licencia de produccion que incluye el cultivo
» Licencia de produccion que no incluye el cultivo
» Licencia de produccion que incluye la produccion de semillas
(63,64)
3.6.3 LEY N.° 31312: LEY QUE INCORPORA Y MODIFICA
ARTICULOS DE LA LEY 30681
Incorporacion de los articulos 3-A y 8-A a la Ley 30681
1. Articulo 3-A. Definicién de produccion artesanal con cultivo asociativo
2. Articulo 8-A. Licencia para produccion artesanal con cultivo asociativo
Articulo 2. Modificacion de los articulos 3,4 y 5 de la Ley 30681, Ley que
regula el uso medicinal y terapéutico del cannabis y sus derivados

Articulo 3. Autorizaciones

Se autoriza el uso informado, la comercializacion y la produccion
farmacoldgica o artesanal de los derivados del cannabis con o sin cultivo de
la planta del género Cannabis, asi como la investigacién e importacion del

cannabis y sus derivados, exclusivamente con fines medicinales y
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terapéuticos.

Articulo 4. Registros

Registro de personas naturales o juridicas importadoras, comercializadoras o
asociaciones que realizan actividad de produccion artesanal de derivados de
cannabis con cultivo asociativo de la planta del género Cannabis con fines
medicinales y terapéuticos.

Articulo 5. Licencias
Los tipos de licencia son los siguientes:

a) Licencia para la investigacion cientifica, con o sin cultivo de la planta
del género Cannabis, para las universidades e instituciones de investigacion
agraria y en salud.

b) Licencia para la importacion de cannabis y sus derivados y/o

comercializacion de derivados de cannabis.

c) Licencia para la produccion dederivadosde cannabis, con o sin cultivo
delaplantadel género Cannabis, que se otorga exclusivamente a las entidades
publicas ylaboratorios debidamente registrados y certificados.

d) Licencia para la produccion artesanal de derivados de cannabis con
cultivo asociativo de la planta del género Cannabis, con fines medicinales y
terapéuticos, que se otorga a asociaciones debidamente acreditadas y
certificadas (65).

3.7 MARCO LEGAL DEL CANNABIS EN ESTADOS UNIDOS

En abril de 2023, el cannabis sigue siendo ilegal a nivel federal, pero
totalmente legal a nivel estatal con fines terapéuticosy recreativos en un
total de 20 estados (77).

Normativa sobre la marihuana en curso - Estados Unidos

MORE ACT. The Marijuana Opportunity Reinvestment and
Expungement Act [Ley MORE. Ley de Eliminacion y Reinversion de
Oportunidades de la Marihuana]. Un proyecto de ley para despenalizar
el cannabis, permitir la reintegracion de las victimas de la guerra contra
las drogas, derogar ciertos delitos relacionados con el cannabis y para

otros fines (77).
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Situacién actual de la Ley MORE:
> Se aprobo en el Congreso el 31 de marzo de 2022. Resolucion
(H. 1017) Previendo la consideracion del Proyecto de ley (H.R.
3617) para prever la reintegracion de las victimas de la guerra
contra las drogas, la eliminacion de ciertos delitos relacionados
con la marihuana y otros propositos. Asegura la consideracion
de la factura (H.R. 6833) Modifica el titulo XXVII de laLey de
Salud Pdblica, la Ley de Impuestos de 1986 y la Ley de
Seguridad de los Ingresos de Jubilacion de los Empleados de

1974.
> Se recibio en el Senado el 4 de abril de 2022 — H.R.3617 -

Marijuana Opportunity Reinvestment and Expungement Act. Se
transfiere al "United States Senate Committee on Finance ".

» LalLey MORE fue aprobada por la Camara a principios de 2022
(31 de marzo de2022) v, si se firma, despenalizaria la marihuana
a nivel federal. Por lo tanto, esta sustancia ha sido eliminada de
la lista de sustancias incluidas en la Ley de Sustancias
Controladas Controlled Substances Act (CSA) (21 U.S.C. 811).
Elimina las sanciones penales para quien produzca, distribuya o
posea marihuana”. - U.S. CONGRESS (77).

Leyes estatales sobre uso y posesion legal de la marihuana

La siguiente lista proporciona un resumen de las leyes sobre el

uso de la marihuana de los principales estados.

California: En 1996, California se convirtio en el primer estado

en legalizar la marihuana medicinal.

o Despenalizacién — Sec. 11357 — 11362.9

o Marihuana medicinal — Sec. 11362.7 — 11362.83

e Marihuana recreativa — Prop. 64: Ley de Uso Adulto de la
Marihuana

Colorado: En 2012, Colorado se convirtié en el primer estado

(Junto con Washington) en legalizar el uso recreativo. El estado

habia legalizado previamente el cannabis medicinal en el afio

2000.

o Despenalizacion —Sec. 18-18-406
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o Marihuana medicinal — Sec. 18-18-406

o Marihuana recreativa — Articulo XVI11, Sec. 16

Connecticut: La marihuana recreativa se legalizd en

Connecticut el 1 de julio de 2021. El uso y la posesion de

pequefias cantidades de marihuana recreativa son legales para

personas mayores de 21 afios.

o Despenalizacion — Sec. 21a-279a

« Marihuana medicinal — Una ley con respecto al uso paliativo
de la marihuana; Sec. 21a-253

« Marihuana recreativa — Public Act 21-1

Florida: Si bien el uso recreativo aun es ilegal en Florida, los

votantes aprobaron el uso de la marihuana medicinal en 2016

o Despenalizacion — En algunas jurisdicciones locales.

o Marihuana medicinal — Sec. 381.986

Hawai: La marihuana medicinal es legal en Hawai desde el afio

2000, mientras que el uso recreativo y la posesion aln son delitos

condenables.

o Despenalizacion — (no hay contenido adn)

o Marihuana medicinal — Sec. 329-121 a 329-128

Luisiana: Si bien la legislatura legalizé la marihuana medicinal

en 1991, no habia un sistema implementado para suministrar

legalmente la droga hasta que el gobernador promulgd un

proyecto de ley que ampliaba el programa en 2016.

« Despenalizacion — En algunas jurisdicciones locales.

« Marihuana medicinal — Proyecto de ley del senado 271

Nueva Jersey: La marihuana medicinal es legal en Nueva

Jersey desde 2010y en el 2021 el gobernador Murphy promulg6

la Ley de Regulacion,

o Despenalizacion — S-3454 (P.L.2021,c.25)

o Marihuana medicinal — Sec. 24:61-1 y subsiguientes.

e Marihuana recreativa — A-1897 (P.L.2021,c.19)

Nueva York: El estado también ha legalizado la marihuana

medicinal en 2014 y ahora es legal que los adultos mayores de

21 afios posean hasta tres onzas de cannabis y hasta 24 gramos
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de cannabis concentrado para uso personal.

o Despenalizacion — PEN, Sec. 221.05

o Marihuana medicinal — PBH, Sec. 3360 y subsiguientes.

e Marihuana recreativa — the Marijuana Regulation and
Taxation Act (MRTA).

Washington: Junto con Colorado fueron los primeros estados

en legalizar la marihuana recreativa en 2012 y el cannabis

medicinal ha sido legal desde 1998.

o Despenalizacion — (no hay contenido aun)

o Marihuana medicinal — Sec. 69.51A.005 y subsiguientes.

o Marihuana recreativa — Sec. 69.50.4013

Wisconsin: Si bien la marihuana medicinal y la marihuana

recreativa aun son ilegales en virtud de la ley de Wisconsin, el

estado permite el uso de cannabidiol para tratar trastornos de

convulsiones en nifios.
o Marihuana medicinal — Senate Bill 10 — Uso del cannabidiol

(78)
3.8 Marco legal del uso de Cannabis sativa en Ameérica latina
En la Figura 15 se observa los paises que permiten el uso médico o recreativo legal del

cannabis.

Un futuro en verde

Paises que permiten el uso médico y/o recreativo del cannabis
A abril de 2021
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Figura 15. Mapa mundial sobre la legalizacion del cannabis (fuente: el orden mundial 2021)
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Colombia: LEY 1787 DE 2016

Articulo 1°. Objeto de la ley. La presente ley tiene por objeto: La presente ley tiene como
objeto crear un marco regulatorio para el cultivo, produccion, almacenamiento,
transformacién, comercializacion y uso del cannabis y sus derivados para uso adulto, con el
fin de proteger a la poblacion colombiana de los riesgos de salud publica y de seguridad

asociados al vinculo con el comercio ilegal de sustancias psicoactivas (79).

Argentina: LEY 27350 “INVESTIGACION MEDICA Y CIENTIFICA DEL USO
MEDICINAL DE LA PLANTA DE CANNABIS Y SUS DERIVADOS”

Articulo 1°.- Objeto. La presente ley tiene por objeto establecer un marco regulatorio para la
investigacion meédica y cientifica del uso medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la
planta de cannabis y sus derivados, garantizando y promoviendo el cuidado integral de la salud.
Art. 2°.- Programa. Créase el Programa Nacional para el Estudio y la Investigacion del Uso
Medicinal de la Planta de Cannabis, sus derivados y tratamientos no convencionales, en la
Orbita del Ministerio de Salud (80).

Canada:

En julio de 2001, Health Canada publicé las normas de acceso para el uso del cannabis
medicinal (Access to Cannabis for Medical Purposes Regulations, ACMPR).

Entré en vigor el antiguo "Reglamento sobre la marihuana para fines médicos" (MMPR) y
reemplazé al "Reglamento sobre el acceso a la marihuana para fines médicos" (MMAR). El
reglamento del MMPR establece las condiciones para las actividades comerciales, produccion

y distribucion de la marihuana seca de alta calidad con recomendacion del médico.
El 24 defebrero de 2016, el Tribunal Federal del Canada, tomo la decision en el proceso Allard

v. Canada, el "Reglamento de acceso al cannabis con fines terapéuticos" (ACMPR) promueve

el consumo de cannabis (81,82).

Uruguay: Ley N° 19172 MARIHUANA Y SUS DERIVADOS

Articulo 1°.- Declarense de interés publico las acciones tendientes a proteger, promover y
mejorar la salud publica de la poblacion mediante una politica orientada a minimizar los riesgos
y a reducir los dafios del uso del cannabis, que promueva la debida informacién, educacion y
prevencion, sobre las consecuencias y efectos perjudiciales vinculados a dicho consumo, asi
como el tratamiento, rehabilitacion y reinsercion social de los usuarios problematicos de
drogas (83).
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Chile:

I. Antecedentes generales sobre el uso legal del cannabis en Chile

1. La penalizacion del consumo y trafico de cannabis en la Ley N°20.000

b) Uso terapéutico del cannabis

el uso terapéutico del cannabis esta autorizado por la ley mediante el Decreto N° 84, de 2015,
del Ministerio de Salud, que modifica los reglamentos 4044 y 405, ambos de 1983, Reglamento
de Estupefacientes y Reglamento de Psicotrdpicos, respectivamente, ambos del Ministerio de
Salud.

También estan autorizadas la elaboracion de productos que contengan cannabis, previa
autorizacion del Instituto de Salud Publica (ISP), y la venta de productos elaborados con

cannabis para fines de investigacion y medicinales, bajo receta médica (81).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

CAPITULO I
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CONCLUSIONES

1. Después de todos los efectos observados lamentablemente no se puede dar mayor
informacion con respecto al método de obtencion de la resina de cannabis ya que estos
documentos no describen el método de obtencién de la resina de cannabis que
utilizaron, sin embargo, los mas reportados hasta la fecha son la extraccion con CO2,
extraccion por maceracion dindmica y extraccion por ultrasonido. Aunque existen
diferencias significativas entre los métodos de extraccion, no se puede concluir que
método es el mas efectivo para la extraccion de cannabinoides.

2. Debido a que en la mayoria de estudios no han habido tratamientos aislados salvo uno
y la aplicacion solo fue en forma de aceite, no hay datos suficientes para poder discutir
los efectos terapéuticos del THC y CDB, ademas que los estudios no fueron
homogéneos con respecto a la dosis del cannabis, ademas que la mayoria de los
articulos tuvieron una muestra pequefia de pacientes, el seguimiento fue a corto plazo
y la falta de grupos control en muchos de los estudios, no se pudo observar diferencias
significativas entre los efectos beneficiosos del THC y el CBD; pero se observaron
algunas diferencias entre ellos, por ejemplo en el articulo (43) se recomienda el
tratamiento con mayor predominio de CBD a aquellos pacientes que tienen alta carga
de sintomas, asi como la utilizacion de THC predominante en pacientes con problemas
de suefio. Sin embargo, se deberia investigar méas la seguridad y los beneficios del
cannabis medicinal a largo plazo para el control paliativo de los sintomas en pacientes
oncoldgicos.

3. De acuerdo a los datos encontrados en los siete articulos discutidos, se observa que el
mayor efecto terapéutico reportado sobre la sintomatologia del cancer esta dirigido a

los pacientes con problemas de dolor, seguido de pacientes con nduseas y vomitos.

RECOMENDACIONES
Se recomienda hacer mayores investigaciones continuas de estudios de ensayos
controlados sobre el uso del cannabis medicinal para tratar los sintomas en pacientes

oncoldgicos.

Se sugiere ampliar la investigacion en estudios de ensayos controlados, experimentales
sobre el uso del cannabis como efecto antitumoral en la poblacion de pacientes con

cancer ya que podria convertirse en una herramienta prometedora para la cura del cancer.
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