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Resumen

Los extractos de cannabis concentrados, también conocidos como aceites de cannabis a causa de
Su aspecto pegajoso y viscoso, son cada vez mas populares entre los pacientes automedicados que
lo reivindican como cura del cancer. En general, los métodos de preparacién de los aceites de can-
nabis son relativamente simples y no requieren instrumentos especiales. El ejemplo més conocido
de este tipo de producto es el denominado 'aceite de Simpson'. El propdésito de la extraccién, a
menudo seguida de una fase de evaporacion del disolvente, es hacer que los cannabinoides y otros
componentes beneficiosos como los terpenos se encuentren disponibles en forma altamente con-
centrada. Aunque se han recomendado varios métodos de preparacion para los aceites de cannabis,
hasta ahora no hay estudios que hayan notificado sobre su composicion quimica.
Reconociendo la necesidad de mas informacion sobre los problemas de calidad y seguridad con re-
specto a los aceites de cannabis, se realizd un estudio analitico para comparar varios métodos ha-
bituales de preparacidn utilizados en base al contenido de cannabinoides, terpenos y residuos del
disolvente. Estos ultimos incluyeron el etanol, la nafta, el éter de petréleo y el aceite de oliva. Los
resultados obtenidos no tienen el proposito de apoyar o negar las propiedades terapéuticas de estos
productos, sino poder ser de utilidad para un mejor entendimiento de las experiencias de los pa-
cientes automedicados mediante el andlisis quimico de esta popular terapia.
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Introduccién

Los cannabinoides tienen efectos paliativos en pa-
cientes con cancer mediante la reduccion de las
nauseas, los vomitos y el dolor, y por estimulacién del
apetito [1]. Ademas, la evidencia preclinica ha de-
mostrado que los cannabinoides son capaces, bajo
determinadas circunstancias, de inhibir el desarrollo de
las células cancerosas por varios mecanismos de ac-
cion, que incluyen la apoptosis, la inhibicion de la
angiogénesis y la detencion del ciclo celular [2,3].
Como resultado de tales emocionantes resultados, han
aumentado el nimero de videos y reportajes en Internet
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argumentando que el cannabis puede curar el cancer.
Pero aunque en la actualidad se investiga ésta cuestion
en paises de todo el mundo, aun no existe evidencia
clinica sélida para demostrar que los cannabinoides, ya
sean naturales o sintéticos, puedan tratar eficazmente el
cancer en humanos. Por tanto es importante tener
cuidado al extrapolar los resultados preclinicos a los
pacientes.

Los informes anecdéticos sobre el uso del cannabis han
sido histéricamente (tiles para proporcionar pistas
sobre los procesos biolégicos controlados por el siste-
ma endocannabinoide y los posibles beneficios
terapéuticos de los cannabinoides. El efecto terapéutico
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de éstos como antiemético [4], estimulante del apetito
[5], analgésico [6], relajante muscular [7] y para el
sindrome de Tourette [8] fueron todos descubiertos asi.
Pero si bien es posible -e incluso deseable- que las
preparaciones de cannabis exhiban actividad antineo-
plasica en, al menos, algunos enfermos de cancer, la
evidencia anecdética actual disponible sobre este tema
sigue siendo pobre y, por desgracia, estan lejos de
apoyar que los cannabinoides sean medicamentos efi-
caces contra el cancer para grandes poblaciones de
pacientes [9]. Cabe sefialar, sin embargo, que los po-
tenciales efectos de los terpenos sobre el cancer, ya
sean solos o en combinacion con los cannabinoides,
aun no se han abordado en estudios de laboratorio. De
hecho, el efecto sinérgico entre los cannabinoides y los
terpenos a menudo es la mayor y diferente argu-
mentacion entre los preparados "holisticos" a base de la
hierba completa de cannabis y los productos basados
en cannabinoides aislados [10]. Por otra parte, los
enfermos que se automedican a menudo usan métodos
de extraccion y/o formas de administracion muy
diferentes de las condiciones utilizadas en los estudios
(pre)clinicos, dando lugar posiblemente a diferentes
perfiles de cannabinoides y sus metabolitos en sangre
[11] y, en consecuencia, en diferentes efectos terapéu-
ticos. Debido a esta brecha entre la investigacion cli-
nica y las experiencias reales, el potencial curativo de
los preparados de cannabis integro para el tratamiento
de diferentes tipos de cancer sigue estando poco claro.
En los ultimos afios un nimero creciente de pacientes
han utilizado extractos concentrados de hierba de can-
nabis, lo que debido a su aspecto pegajoso Yy Viscoso se
conoce como "aceite de cannabis”. Entre la poblacion
automedicada se creia firmemente que estos productos
son capaces de curar el cancer, una afirmacion que esta
respaldada por numerosas historias anecdéticas de
enfermos. El aceite de cannabis es un extracto concen-
trado obtenido por extraccion con disolventes de las
flores y hojas de la planta de cannabis. Se han
recomendado para este propdsito varios disolventes no
polares, incluyendo el éter de petréleo, la nafta, el
alcohol y el aceite de oliva. El objetivo de la extrac-
cién, a menudo seguido por una etapa de evaporacién
del disolvente, es hacer que los cannabinoides y otros
componentes beneficiosos como los terpenos, se
encuentren disponibles en forma altamente concentra-
da. En general, los métodos de preparacion del aceite
de cannabis son relativamente simples y no requieren
instrumentos especiales. Por esta razén las personas
que tienen acceso al cannabis, ya sea de cosecha propia
u obtenido mediante receta en farmacias, dispensarios,
coffee-shops o el mercado negro, pueden prepararlo en
casa ellos mismos.

En particular, la cautivadora historia de un ex-paciente
llamado Rick Simpson, canadiense que afirma haber
curado su cancer de piel a través de la aplicacion topica
repetida de aceite de cannabis producida de acuerdo
con su propia receta, ha recibido de una creciente
atencion. Su historia detallada se describe en su pagina
web [12] y en una pelicula documental llamada "Run

from the cure" [13], donde varios enfermos con cancer
describen los efectos terapéuticos del aceite 'Simpson'
para sus enfermedades. Tanto en el sitio web como en
el documental se explica con detalle cdmo preparar y
administrar el producto. EI método sugiere el uso de la
nafta o del éter de petréleo como disolventes para la
extraccion, sin especificar una calidad o fuente particu-
lar. Ambos disolventes son una mezcla de hidrocarbu-
ros de petroleo (HCPs), a menudo disponibles en una
amplia gama de calidades. En general el éter de petro-
leo y la nafta se refieren a productos muy similares, a
pesar de que en todo el mundo se utilizan diferentes
nombres, por ejemplo en algunos paises la nafta es
equivalente al diesel o al combustible queroseno. Co-
mo resultado, se pueden encontrar en los foros de In-
ternet un amplio debate sobre la eleccion del disol-
vente. Tras el éxito del aceite de Simpson, han surgido
una serie de recetas parecidas que hacen énfasis en
pequefios pero significativos cambios con la receta
original. Los ejemplos incluyen el enfoque en la ex-
traccion mediante disolventes més seguros como el
etanol [14], o en la prevencion a la exposicion a disol-
ventes organicos con el uso de aceite de oliva [15].
Dado que el cancer es una enfermedad devastadora que
afecta a una gran proporcion de la poblacién mundial,
algunos enfermos buscan tratamientos alternativos
fuera del dmbito de la medicina moderna. Con un
creciente interés en los aceites de cannabis para la
automedicacién, es importante no pasar por alto la
importancia del control de calidad y la estandarizacion.
En este sentido hay que sefialar que ninguno de los
métodos de produccién del aceite de cannabis ha sido
validado por la literatura publicada y tampoco se han
presentado informes sobre la composicion quimica de
estos productos. Como resultado, aunque muchos creen
que el aceite de cannabis puede curar el cancer, nadie
parece saber lo que realmente contiene. En cambio, los
efectos positivos del aceite de cannabis estan basados
casi exclusivamente en informes de casos de personas
que lo han utilizado. Este documento evalUa los efectos
de los métodos de preparacién, y en particular los
disolventes utilizados, en la composicién final de los
diferentes aceites de cannabis. Los resultados obtenidos
no tienen el propdésito de apoyar o negar sus propiedad-
es terapéuticas, sino ser de utilidad para un mejor en-
tendimiento de las experiencias de los pacientes auto-
medicados mediante el andlisis quimico de este popular
farmaco.

Materiales y Métodos

Material vegetal

El material de la planta de cannabis utilizado en este
estudio fue de la variedad 'Bedrocan' (19% de THC
p/p) y se obtuvo de Bedrocan BV (Veendam, Paises
Bajos) en el que se cultiva bajo condiciones es-
tandarizadas de acuerdo a los requisitos de las Buenas
Practicas Agricolas (BPA). Solo se usaron flores
femeninas (‘Cannabis Flos'). Después de la cosecha el
material herbal se sec6 al aire en oscuridad bajo condi-
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ciones de temperatura y humedad constantes durante 1
semana. Las flores secas fueron limpiadas cuidados-
amente para eliminar hojas y tallos, y finalmente

cannabis medicinal de los Paises Bajos, supervisado
por la Oficina de Cannabis Medicinal (OCM). El mate-
rial vegetal se homogeneizd por trituracion y se alma-

fueron troceadas en fragmentos mas pequefios. El
mismo material de cannabis se dispensa oficialmente a
través de las farmacias holandesas bajo el programa de

cend a -20°C hasta su uso.

Tabla 1: Descripcion detallada de los cinco protocolos distintos usados en la preparacion de los aceites de cannabis.

Pasos en la| 1) NAFTA 2) ETER DE 3) ETANOL 4) ACEITE DE 5) ACEITE DE
preparacion PETROLEO OLIVA 1 OLIVA 2
CANNABIS (g) 5g 5g 5g S5g 10g
DISOLVENTE (ml) Nafta Eter de petrdleo Etanol Aceite de oliva (20ml) Aceite de oliva
(200ml) (200ml) (200ml) +agua (70ml) (100ml)
EXTRACCION/ Extraccion #1: Extraccion #1: Extraccion #1: 5g cannabis + 20ml 10g cannabis + 100ml
FILTRACION 5g cannabis + 100ml 5g cannabis + 100ml 5g cannabis + 100m| | aceite de oliva + 50ml aceite de oliva .
nafta, agitacion 20 éter de petrdleo, etanol, agitacién 20 agua. Calentamiento Calentamiento al
min. (a) agitacion 20 min. (a) min. (a) al bafio maria ~98°C bafio maria ~98°C
. . o durante 60 min. durante 120min.
Filtracion con filtro de | Filtracidn con filtro de | Filtracidn con filtro de o 3
papel papel papel Antes de filtrar, dejar | Antes de filtrar, dejar
. . . enfriar. enfriar.
Extraccion #2: Extraccion #2: Extraccion #2: . .
Mismo cannabis + Mismo cannabis + Mismo cannabis + Filtracion por presidon | Filtracién por presion
100ml nafta, agitacion 100ml éter de 100ml etanol, (b) (b)
20 min. (a) petrdleo, agitacién 20 | agitacion 20 min. (a) o
. min. (a) o Enjuague del material
Filtracion con filtro de 3 Filtracion con filtro de herbal con 20ml de
papel Filtracién con filtro de papel agua caliente
. pape| . .
Mezcla de extractos 3 Mezcla de extractos Filtracidon por presion
Mezcla de extractos (b)
Mezcla de extractos
LIMPIEZA DEL | Datos no disponibles | Datos no disponibles (opcional): Filtracion Datos no disponibles Datos no disponibles
EXTRACTO del extracto sobre una
columna llena de
carbdn activado
EVAPORACION/ Evaporacion del Evaporacion del Evaporacion del Dejar la solucion hasta | Datos no disponibles
SEPARACION disolvente al bafio disolvente al bafio disolvente al bafio separacion del aguay
maria ~98°C bajo flujo | maria ~98°C bajo flujo | maria ~98°C bajo flujo | el aceite. Ponerlo en el
de gas de nitrégeno de gas de nitrégeno de gas de nitrégeno congelador (-20°C)
toda una noche
RECONSTITUCION Reconstitucion del Reconstitucidn del Reconstitucion del Recogida de la capa Recogida del aceite

residuo con 100 ml de

residuo con 100 ml de

residuo con 100 ml de

superior (aceite)

etanol etanol etanol mediante retirada de
la capa de agua
congelada
CONCENTRACION DEL 5g/100ml 5g/100ml 5g/100ml 5g/20ml 10g/100ml
EXTRACTO
(cannabis/disolvente)
FACTOR DE 20x 20x 20x 100x 40x
DISOLUCION PARA EL
ANALISIS
CONCENTRACION 2'5smg/ml 2'5mg/ml 2'5mg/ml 2'5mg/ml 2'5mg/ml
FINAL

(cannabis/disolvente)

a): agitacion usando una plataforma de vibracion @ 120 rpm
b): separacidn del aceite del material herbal usando una cafetera de prensa francesa
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Quimicos y disolventes

El etanol (tipo HPLC), el metanol (tipo HPLC), el
acido acético (tipo analitico) y el carbon activado (tipo
analitico) fueron adquirieron de Sigma-Aldrich (Stein-
heim, Alemania). El éter de petréleo (punto de ebul-
licion 40-65°C; tipo analitico) fue adquirido de Boom
BV (Meppel, Paises Bajos). La nafta (petrdleo desti-
lado tratado con hidrégeno ligero; combustible Cole-
man®) fue adquirido de Coleman Company (Wichita,
EE.UU.). El aceite de oliva (de calidad virgen extra)
fue comprado en una tienda de comestibles. El clo-
roformo deuterado (CDCI3) era de Eurisotop (Gif-sur-
Yvette, Francia). Los estandares etandlicos puros para
el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el acido delta-
9-tetrahidrocannabindélico (THCA) fueron producidos
segun fueron descritos previamente [16,17]. El papel
de filtro de celulosa para la filtracion de los extractos
era de Whatman Ltd. (Maidstone, Reino Unido).

Efectos del precalentamiento

El precalentamiento de las muestras de cannabis ha
sido recomendado como forma de potenciar el extracto
final, es decir, para decarboxilar los acidos canna-
binoides presentes de forma natural en el material de la
planta de cannabis, como son el THCA y el CBDA, y
convertirlos en sus homélogos mas potentes THC vy
CBD [18,19]. Por tanto, hemos probado dos métodos
de decarboxilacion por calentamiento del material
herbal de cannabis (1g en un vial de vidrio abierto)
bajo dos condiciones: 1) al bafio de agua (bafio maria) a
baja ebullicion (temperatura de 98-100°C) durante 5
minutos, y I1) en un horno calentado a 145°C durante
30 minutos. Como control para estos experimentos
fueron usadas muestras sin calentar. Todos los
examenes se realizaron por duplicado. Posteriormente
las muestras fueron extraidas segun descritas anterior-
mente [20,21] y se analizaron mediante HPLC y GC.

Preparacion de los extractos concentrados

Se evaluaron cinco protocolos de extraccion diferentes
para la preparacion de los concentrados. Los detalles se
describen en la Tabla 1. Estos incluyen una extraccion
con nafta (1) y una con éter de petroleo (2) de acuerdo
con el procedimiento de Rick Simpson [12,13]; una
extraccion con etanol (3) basado en un sitio web holan-
dés autorizado sobre aceite de cannabis [14] y dos con
aceite de oliva con diferentes duraciones de calen-
tamiento (4, 5) sobre la base de los populares videos de
Youtube [15]. Quimicamente los disolventes nafta y
éter de petréleo son muy similares y a veces dificiles
de distinguir debido a los muchos tipos diferentes dis-
ponibles. En el contexto de este estudio se selecciond
una nafta de calidad industrial que fue vendido como
combustible de campamento (Coleman®) y que con-
tenia productos quimicos afiadidos para mejorar su
estabilidad, mientras que el éter de petréleo utilizado
fue de calidad de laboratorio y representaba un produc-
to mas puro y mejor caracterizado. Ambos disolventes

pueden ser adquiridos por los enfermos sin experiencia
bajo el nombre de nafta y éter de petréleo.

Todos los métodos de preparacién consistieron en sélo
unos pocos y simples pasos, por lo general relaciona-
dos con una o dos etapas de extraccion, la separacién
de material vegetal del disolvente y, por Gltimo (en el
caso de los disolventes organicos), una etapa de evapo-
racién para producir un concentrado. Para la extraccion
con etanol (3) también probamos el efecto de la fil-
tracion a través de carbon activado para eliminar la
clorofila que se extrae fuertemente con el etanol y que
puede afiadir un toque "verde" desagradable al extracto.
Ya que los distintos métodos de extraccion utilizados
dieron lugar a diferentes ratios planta-disolvente, todos
los extractos se diluyeron finalmente en etanol para
obtener una relacién planta-disolvente de 2'5 mg/ml
con el fin de permitir la comparacién cromatografica
directa de los contenidos en cannabinoides y terpenos
mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC) y cromatografia de gases (GC).

Analisis GC/FID

Debido a la aplicacion de calor durante la inyeccion y
la separacion, la GC no es capaz de mostrar la presen-
cia de &cidos cannabinoides sin derivatizacion de la
muestra. Como resultado la GC revela el contenido
total de cannabinoides (cannabinoides neutros + &ci-
dos) sdlo después de la descarboxilacion. Sin embargo,
los terpenos pueden ser analizados de manera eficaz
por GC. Por lo tanto se utilizé para el analisis de los
terpenos del cannabis un GC Agilent de la serie 6890
(Agilent Technologies Inc., Santa Clara, CA, EE.UU.)
equipado con un automuestreador 7683 y detector de
ionizacion de llama (FID) como ya fue descrito con
anterioridad [20,21] . El instrumento estaba equipado
con una columna capilar DB5 (30 m de longitud, 0'25
mm de didmetro interno, espesor de pelicula 025 pm;
J&W Scientific Inc., Folsom, CA, EE.UU.). La tem-
peratura del inyector fue de 230°C, con un volumen de
inyeccion de 4 ul, una relacion de division de 1:120 y
un gas portador (N2) con velocidad de flujo de 12
ml/min. El gradiente de temperatura se inicié a 60°C y
se increment6 a un ritmo de 3°C/min hasta 240°C que
se mantuvo durante 5 minutos dando como resultado
un tiempo de ejecucién total de 65 minutos. La temper-
atura FID se ajustd a 250°C. El GC fue controlado por
un programa Agilent GC Chemstation versién B.04.01.

Andlisis HPLC

El perfil de cannabinoides fue estudiado con mas
detalle por HPLC, que permite diferenciar los canna-
binoides acidos (THCA, CBDA, etc.) de sus analogos
neutros (THC, CBD, etc.) Los andlisis se llevaron a
cabo utilizando un sistema HPLC Agilent (Agilent
Technologies Inc., Santa Clara, CA, EE.UU.) de la
serie 1200, que consiste en una bomba G1310A, un
disolvente desgasificador G1322A, y un inyector au-
tomatico G1329A. Se registrd el espectro completo en
el rango de 200-400 nm usando un detector de fotodio-
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do G1315D (PDA). La separacién cromatografica se
consiguio utilizando una columna Phenomenex C18
(tipo Kinetex, 2.6 um, 3x100 mm). El control del equi-
po, la adquisicion de datos y la integracion se realiza-
ron con el programa Agilent Chemstation. La fase
mavil consistio en metanol y agua, se acidificd con 25
mM de acido férmico. El ajuste inicial fue de 75% de
metanol (v/v), que se aumentd linealmente hasta 100%
de metanol durante 10 minutos. Después de mantener
esta condicién durante 1 minuto, la columna se volvio
a equilibrar en condiciones iniciales durante 4 minutos,
lo que resulté un tiempo de ejecucidn total de 15 minu-
tos. La velocidad de flujo se establecié a 0'5 ml/min, el
volumen de inyeccion fue de 2 pL y la longitud de
onda de deteccién de 228 nm. Todos los experimentos
se llevaron a cabo a una temperatura de columna de
40°C.

Andlisis RMN

El analisis por Resonancia Magnética Nuclear de Pro-
tones (RMN-1H) para la deteccion de residuos del
disolvente se llevé a cabo mediante la disoluciéon de
alicuotas de las muestras en cloroformo deuterado. Los
espectros se registraron en un espectrometro Bruker
DPX 300MHz, tal como ha sido descrito con anteriori-
dad [17].

Resultados y Discusion

Efectos del precalentamiento

En la planta de cannabis los cannabinoides son biosin-
tetizados en sus formas &cidas, que se caracterizan por
la presencia de un grupo carboxilo unido al anillo
fenolico. Los &cidos cannabinoides se pueden convertir
rapidamente en sus andlogos 'neutros' bajo la influencia
del calor o del almacenamiento prolongado [18], lo que
causa la pérdida del grupo carboxilo relativamente
inestable en forma de diéxido de carbono (descarboxi-
lacién). La preparacion del aceite de cannabis, princi-
palmente destinado para uso oral, por lo general impli-
ca temperaturas que son relativamente bajas en com-
paracién con otras formas de administracién donde la
calefaccién de la materia se lleva a cabo tipicamente a
temperaturas mucho mas altas (por ejemplo, fumar,
vaporizar u hornear). Para una descarboxilacion mas a
fondo, se ha sugerido el precalentamiento del cannabis
herbal antes de la preparacion del aceite de cannabis,
por ejemplo mediante la introduccién del cannabis en
un horno.

Ademas de los cannabinoides, la planta de cannabis
contiene un rango de terpenos que son los compuestos
volatiles que dan al cannabis su caracteristico olor y
puede actuar sinérgicamente con los cannabinoides
[10]. Aunque el precalentamiento del material de la
planta puede liberar mas cannabinoides activos (neu-
tros) que los conocidos, al mismo tiempo puede
también causar la pérdida por degradacion o evapo-
racion de componentes como los terpenos. Nuestras
pruebas estaban destinadas a aclarar mejor el equilibrio
entre la decarboxilacion deseada y la degradacion in-
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deseada. Como control se utiliz6 cannabis no calen-
tado.

La Figura 1A muestra el perfil de cannabinoides de las
muestras descarboxiladas, obtenidas por andlisis
HPLC. El tratamiento al bafio maria ligero no condujo
a cambios significativos en la relacién entre canna-
binoides acidos y neutros. En cambio, el tratamiento en
un horno dio como resultado una descarboxilacion
completa de los principales cannabinoides detectados.
El THCA, el acido cannabigerdlico (CBGA) y el acido
cannabicroménico (CBCA) se habian convertido com-
pletamente en THC, cannabigerol (CBG) y canna-
bicromeno (CBC), respectivamente. La conversion
adicional de THC en su principal producto de
degradacion cannabinol (CBN) se llevé a cabo s6lo en
pequefio grado durante el tratamiento en horno.
Las Figuras 1B y 1C muestran el perfil de terpenos de
nuestras muestras descarboxiladas utilizando GC. En
comparacion con el control sin tratar, los monoterpenos
(los terpenos mas volatiles) se redujeron aproximad-
amente a la mitad de sus niveles originales incluso
después de exponer el material vegetal al bafio maria
durante s6lo 5 min. Después de un tratamiento mas
intenso en horno, podian aun ser detectados solamente
pequefias trazas de los monoterpeno terpineol, mirceno
y terpinoleno. Como era de esperar los sesquiterpenos
fueron menos volatiles, més resistentes al tratamiento
suave al bafio maria. Sin embargo, la mayoria de ellos
se perdieron en el tratamiento en horno, y s6lo queda-
ron trazas de gamma-cadineno y eudesma-3,7(11)-
dieno.

Estos datos indican que la descarboxilacion significa-
tiva de los principales acidos cannabinoides ocurre sélo
por exposicion a temperaturas mas altas durante tiempo
prolongado (horno a 145°C durante 30 minutos), lo
cual concuerda con estudios anteriores [18,22]. Sin
embargo en estas condiciones la mayor parte de los
terpenos presentes fueron afectados por una importante
evaporacion. Aunque la descarboxilacion suave puede
ser eficaz usando el bafio maria cuando se aplica duran-
te mas tiempo [22], el perfil de terpenos ya cambia de
manera significativa después de sélo 5 minutos de
tratamiento. Por esta razdn, todos los otros experimen-
tos se llevaron a cabo sin la aplicacién de una etapa de
precalentamiento.

Analisis de los extractos: contenido de cannabinoide y
terpeno

El andlisis por HPLC para revelar la relacién entre los
cannabinoides acidos y los neutros en los diferentes
extractos se limita a los principales cannabinoides
THCA y THC. Los resultados se muestran en la Figura
2A. La mayoria contenian s6lo una pequefia cantidad
de THC (contenido 5-10% del total de THCA + THC),
como resultado del relativo bajo calor (maximo de
100°C) aplicado durante los pasos de evaporacion
(protocolo 1-3) y extraccion (protocolo 4-5). Una ex-
cepcion notable fue el extracto de nafta, que contenia
33% del total de THCA + THC presente en forma de
THC.
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Figura 1: (A) Efecto del (pre)calentamiento en los cannabinoides (analisis HPLC), (B) composicién de monoterpeno y (C)
sesquiterpene (andlisis GC) en el material herbal de cannabis. (THCA: &cido tetrahidrocannabinélico; THC:
tetrahidrocannabinol; CBN: cannabinol; CBGA: &cido cannabigerdlico; CBG: cannabigerol; CBCA: &cido cannabicroménico;
CBC: cannabicromeno)
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monoterpenos y sesquiterpenos (analisis GC) en los extractos de cannabis.
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Figura 3a: Presencia de componentes residuales de nafta en el extracto de nafta segiin mostrd el analisis GC. Para facilitar la

comparacion hemos afiadido las lineas de puntos. Todos los cromatogramas se muestran en la misma escala.
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Figura 3b: Andlisis GC mostrando los mismos extractos de etanol y nafta anteriores (Fig. 3a), pero ahora usando una escala
de tiempo mayor para comparar el area de pico total de los componentes de nafta y el de los sesquiterpenos presentes en estas

muestras.

Esto es importante porque el extracto preparado con
éter de petroleo no mostrd la misma composicion, a
pesar de que ambos disolventes son quimicamente muy
similares. Tal vez pudo ser el responsable de la
diferencia observada quimicos afiadidos (por ejemplo,
para la estabilidad) en la nafta utilizado en este estudio.
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El analisis de los extractos mediante GC indicé que los
principales componentes presentes en el material de
cannabis usado fueron los monoterpenos beta-pineno,
mirceno, beta-felandreno, cis-ocimeno, terpinoleno y
terpineol, y los sesquiterpenos beta-cariofileno, hu-
muleno, delta-guaieno, gamma-cadineno, eudesma-
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3,7(11)-dieno y elemeno. Esto concuerda con informes
anteriores de la variedad cannabis 'Bedrocan' [20,21].
Los disolventes usados mostraron eficiencia similar
para la extraccién de los terpenos, con la notable ex-
cepcidn de la nafta (Figura 2B y 2C). Mientras que este
disolvente extrae generalmente terpenos de forma
menos eficaz que los otros disolventes, no pudieron ser
detectados en absoluto varios terpenos en el extracto de
nafta. No se sabe si (i) estos componentes no se extra-
jeron a partir del material vegetal, (ii) son degradados o
evaporados durante el proceso de extraccion, o (iii) los
tiempos de retencion GC para estos componentes se
han cambiado como resultado de la interaccion con los
componentes del disolvente. Curiosamente, el uso del
éter de petrdleo (quimicamente muy similar a la nafta)
no mostrd la misma ausencia de componentes.

Se vio que el aceite de oliva usado como disolvente
extractor es mas beneficioso basado en el hecho de que
extrae méas grandes cantidades de terpenos que otros
disolventes/métodos, especialmente cuando se usa un
tiempo de calentamiento prolongado (120 minutos;
protocolo 5). Esto puede explicarse por el carécter
altamente no polar pero también no volétil de aceite de
oliva, lo que da lugar a una buena solubilidad de los
terpenos limitando al mismo tiempo su pérdida por
evaporacion.

El tratamiento del extracto etandlico con carbon acti-
vado, que sirve para eliminar la clorofila, dio lugar a
una reduccion considerable del contenido de canna-
binoides (~50%), asi como de todos los otros compo-
nentes de la muestra (datos no mostrados). Por esta
razén no se recomienda el uso de carb6n y no se evalud
adicionalmente en nuestro estudio.

Deteccion de residuos del disolvente

La nafta y el éter de petroleo son mezclas de varios
disolventes hidrocarburos con una amplia gama de
puntos de ebullicién, generalmente entre 30 a 200°C.
Todos los componentes disolventes deben ser consid-
erados inflamables, y algunos de ellos como el hexano
y el benceno pueden ser neurotdxicos. Ambos, nafta y
éter de petrdleo, son considerados cancerigenos segun
sus respectivas Fichas de Datos de Seguridad de Mate-
riales (MSDS) proporcionadas por sus fabricantes.
Ademaés, los productos vendidos como nafta pueden
contener impurezas afiadidas (por ejemplo, para au-
mentar la estabilidad) que pueden tener propiedades
nocivas por si mismas [23]. Por estas razones se ana-
lizaron los extractos de éter de petroleo y nafta respecto
al contenido de disolvente residual.
El andlisis por GC y RMN revel6 residuos significa-
tivos de hidrocarburos de petréleo (HCPs) en los ex-
tractos de éter de petr6leo y nafta. Como era de es-
perar, principalmente los HCPs con un punto de ebul-
licion mas alto (como se indica por los mas largo tiem-
pos de retencion GC) ya que son mas resistentes al
proceso de evaporacion utilizado (Figura 3A). En el
extracto de nafta, sobre la base de las areas de pico GC,
el contenido de residuo de nafta era mas o menos simi-
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lar al contenido total de terpenos que queda en el ex-
tracto (Figura 3B).

Reconfirmacion usando una muestra de paciente

Con el fin de confirmar nuestros resultados experi-
mentales, también se analizé una muestra proporciona-
da por un paciente de los Paises Bajos que produce su
propio aceite de cannabis usando cannabis Bedrocan®
y siguiendo el método de Simpson como se describe en
Internet. El paciente, un varén de 50 afios, padecia
cancer de amigdala (izquierda) y lengua. Los datos
analiticos (resultados no mostrados) fueron equiva-
lentes a los experimentos de nuestro laboratorio descri-
tos mas arriba, lo que confirma la presencia residual de
HCPs en concentraciones significativas en un producto
destinados a la automedicacion del cancer.

Conclusiones

Los extractos de cannabis concentrados, también cono-
cidos como aceites de cannabis, son mencionados cada
vez mas por pacientes que se automedican como cura
para el cancer. A pesar de esta creciente popularidad,
hasta el momento no se han publicado estudios sobre la
composicién quimica o sus diferentes métodos de
preparacion. Reconociendo la necesidad de mas infor-
macion sobre los problemas de calidad y seguridad con
respecto a los aceites de cannabis, el pequefio estudio
aqui presentado compara algunas recetas habituales
utilizadas para la elaboracion de aceites de cannabis
analizando el contenido de cannabinoides, terpenos y
disolvente residual.

Sobre la base de los resultados de nuestros experimen-
tos de precalentamiento, la comparacion de un trata-
miento suave al bafio marfa y un calentamiento mas
intenso en horno, se puede concluir que no es factible
realizar la descarboxilacion de los cannabinoides sin
pérdida significativa de terpenos. Esto es particular-
mente importante debido al hecho de que los usuarios
de los aceites de cannabis suelen afirmar el caracter
global de todos los componentes del cannabis como
responsable del efecto terapéutico. La conservacion del
espectro de terpenos presente en el material de canna-
bis fresco debe, por tanto, ser un objetivo importante en
la produccion 6ptima del aceite de cannabis.

Al comparar cinco métodos de preparacion de aceite de
cannabis, se observaron algunas diferencias interesan-
tes entre los extractos resultantes. En concreto, el
método de preparacion descrito por Rick Simpson ha
atraido mucho a seguidores enfermos automedicados.
Este método favorece el uso de la nafta como disol-
vente para la extraccion de cannabinoides, sin es-
pecificar las cuestiones relativas a la calidad o la se-
guridad. Segun el sitio web de Simpson: "Todos estos
disolventes [...] son téxicos por naturaleza, pero si
usted sigue estas instrucciones no hay que preocuparse
por los residuos del disolvente en el aceite final. [...]
Incluso si queda una cantidad importante de trazas de
residuo de disolvente, el propio aceite actuaria sobre €l
para neutralizar cualquier efecto tdxico perjudicial.”
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[13]. En otras palabras, se consideran las propiedades
curativas lo suficientemente fuerte como para contrar-
restar cualquier (y todo) posible efecto negativo causa-
do por los disolventes residuales. El analisis quimico
de las muestras de laboratorio, asi como una muestra
obtenida de un paciente, mostré que la fraccion pesada
(con componentes de alto punto de ebullicién) de la
nafta de hecho permanece en el extracto a pesar de la
etapa de la evaporacion recomendada. Basandonos en
las areas de pico GC-FID, el contenido total de HCPs
es mas 0 menos igual que el contenido total de terpenos
presentes en el extracto. Los potenciales efectos per-
judiciales de estos residuos de disolventes ya han sido
analizados antes.

Cabe sefalar que, como resultado de la viscosidad de la
muestra, mientras mas concentrado llega a ser un ex-
tracto mas dificil sera eliminar su disolvente residual.
En tal caso la aplicacion de méas calor aumentara la
evaporacion, pero al mismo tiempo se perderd también
mas terpenos. Siempre hay una pérdida de terpenos a
cambio de una menor cantidad de residuos del disol-
vente, especialmente cuando el aceite de cannabis se
elabora con métodos simples caseros. Por esta razén
siempre debe recomendarse el uso de disolventes no
toxicos para que los potenciales residuos no sean per-
judiciales para la salud.

Como disolventes de extraccion para la produccion de
aceites de cannabis, el etanol y el aceite de oliva son
mucho mejores, quedando probada la eficaz extraccion
de todos los terpenos y cannabinoides. Ademas, estos
disolventes no son perjudiciales. Por desgracia el eta-
nol puro extrae mucha clorofila del cannabis, lo que da
al extracto final un color verde distinto y a menudo un
desagradable sabor. La extraccion de la clorofila por
filtrado del extracto de etanol mediante carbon activado
es muy eficaz, peor también elimina una gran propor-
cién de cannabinoides y terpenos, y por tanto no es
aconsejable. Ademds, en la mayoria de los paises el
etanol para consumo es un disolvente caro como con-
secuencia de los impuestos que gravan los productos
alcohdlicos.

De los disolventes probados, el aceite de oliva es la
opcién mas oOptima para la preparacion de aceites de
cannabis para automedicacion. Es barato, no inflama-
ble ni toxico, y tiene que ser calentado sélo hasta el
punto de ebullicién del agua (al bafio maria: metiendo
el producto en un recipiente de vidrio y este en una
cacerola con agua hirviendo) por lo que no es posible
el sobrecalentamiento del aceite. Después de enfriar y
filtrar el aceite, por ejemplo mediante el uso de una
cafetera de prensa francesa, el producto estd inmedi-
atamente listo para el consumo. Como contrapartida,
sin embargo, el extracto de aceite de oliva no puede ser
concentrado por evaporacion, lo que significa que los
pacientes tendran que consumir un volumen mas
grande del misma para obtener los mismos efectos
terapéuticos. Para un estudio de seguimiento sobre el
uso de aceites de cannabis, deberia prestarse mas
atencion a las caracteristicas y motivaciones de las
personas que lo utilizan como automedicacion.
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