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Resumen

Cannabis sativa se clasifica en cinco quimiotipos basados en sus cannabinoides
principales: A%>-THC, CBD y CBG. Estudios globales identifican tres de los cinco
quimiotipos principales: THC-dominante (Tipo 1), CBD-dominante (Tipo IlI) y
balanceado (Tipo I1). En EE.UU. e India prevalece el quimiotipo I, mientras que en
Brasil domina el quimiotipo I11. En Colombia, un estudio de 2015 revel6 que el 98% de
335 muestras pertenecian al Tipo I. Un estudio de la Universidad Icesi en 2022
descubri6 variedades del quimiotipo CBG-dominante (Tipo 1V) algo nuevo en contraste
con estudios anteriores. Sin embargo, a la fecha la diversidad fitoquimica del cannabis
colombiano ain no se ha establecido completamente. El objetivo de este trabajo es
determinar la diversidad fitoquimica del cannabis colombiano mediante la clasificacion
de quimiotipos. Para ello, se implementd una metodologia en cinco pasos: obtencion de
certificados de anlisis de cannabis, estructuracion de datos en Excel, procesamiento en
R studio, clasificacién de quimiotipos y anélisis estadisticos PCA y Spearman. De 107
certificados de analisis evaluados, se encontraron contenidos mayoritarios de CBDA 'y
THCA. La data se agrupé en tres quimiotipos: CBD dominante (62.6%), THC
dominante (23.4%) y balanceado (14%). El analisis de correlacion de Spearman mostré
una fuerte correlacion positiva entre A>-THC y CBG, consistente con lo reportado en la
literatura. Por dltimo, el andlisis por componentes principales permitio agrupar las

muestras segun sus quimiotipos: THC dominante, balanceado y CBD dominante.

Palabras claves: Cannabinoides, quimiotipos, diversidad fitoquimica, PCA, correlacion

Spearman
INTRODUCCION

Cannabis sativa, ha sido objeto de numerosos estudios quimiotaxonémicos.
Actualmente, esta planta se clasifica segin las concentraciones de sus cannabinoides
principales: tetrahidrocannabinol (A%-THC), cannabidiol (CBD) y cannabigerol (CBG
(11 Inicialmente dividida en dos subespecies, Cannabis sativa (C. sativa) y Cannabis
Indica, ahora reconocida como Unica especie (C. sativa) . Esta planta, originaria de
Asia, ha conquistado diversos ambientes gracias a su extraordinaria capacidad de
adaptacion, dando origen a cepas unicas con perfiles cannabinoides distintivos los
cuales podrian exhibir potenciales propiedades medicinales como antiemético,

anticonvulsivos, antiinflamatorio y antioxidante ™.



El aumento del interés en comprender las propiedades del cannabis, junto con la notable
variabilidad fitoquimica de la planta, ha resultado en la elaboracion de una clasificacion
basada en las concentraciones de sus cannabinoides principales. Estos compuestos, que
funcionan como marcadores quimiotaxondmicos, son metabolitos secundarios
exclusivos del cannabis y facilitan la categorizacion de la planta en cinco quimiotipos
primordiales. Estos quimiotipos se subdividen en: 1) plantas tipo droga con predominio
de THC (THC>0.3% y CBD<0.5%); II) plantas medicinales con equilibrio entre THC y
CBD:; 1) plantas tipo fibra con concentracion elevada de CBD (THC <1%); IV) plantas
tipo fibra con CBG como cannabinoide principal; V) cafiamo de fibra industrial con
escasos cannabinoides (Tabla 1) B4, Por ende, se ha propuesto una clasificacion que
abarque todos sus componentes, garantizando una distincion quimiotaxonémica mas

precisa.

En los Gltimos afios se han realizado estudios quimiotaxonémicos en diferentes
partes del mundo con el fin de verificar la diversidad de esta planta. Investigaciones
exhaustivas, como el estudio irani de 2022 que abarcdé 161 muestras de 20 regiones
geograficas, han revelado la presencia de distintos quimiotipos, destacando la
prevalencia de cepas THC-predominantes (tipo droga) . A su vez, en India (2023), se
realiz6 un analisis con 66 muestras; se evidencio que el fenotipo de cannabis tipo droga
predominaba 6. En Estados Unidos (con un impresionante conjunto de 89,923
muestras) 8 y Brasil (con 35 muestras) comprobaron la diversidad de cannabinoides
predominante en cada una de sus regiones, este Ultimo pais encontrd especies CBD-

dominantes [,

En cuanto a la variabilidad en el territorio nacional colombiano, en el afio 2015
se ejecutd un analisis por parte del ministerio de Justicia y Derecho. Ellos recolectaron
335 muestras en ciudades principales como Cali, Medellin y Bogota; donde se
obtuvieron resultados semejantes a los estudios en el mundo entero, con el 98% de las
muestras agrupadas en Tipo | (droga) y solo 7 muestras poseen un perfil tipo medicinal
o fibra ™. Sin embargo, en un estudio realizado por la universidad lcesi en 2022, se
seleccionaron, 156 muestras de 17 empresas cultivadoras de cannabis diferentes de
Colombia. Esta vez, se obtuvieron resultados prometedores no solo en sus variaciones

morfoldgicas como, forma, tamafio, color, estructura, aroma si no también en su perfil



quimico; en donde se encontrd hasta el quimiotipo CBG-Dominante, algo significativo

y comparable con respecto a los otros estudios realizados en otras partes del mundo 10,

A pesar de que existen mas de 20 laboratorios acreditados en el pais para la
cuantificacion de cannabinoides con fines medicinales investigativos e industriales ™, a
la fecha no se han realizado estudios estadisticos que evallen toda la data existente en el
pais. Esta situacion subraya la necesidad de identificar la diversidad de cannabinoides
presentes en las variedades de cannabis colombiano y su potencial para enriquecer la
investigacion sobre el cannabis a nivel global. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es
analizar e identificar los resultados de los andlisis de muestras obtenidas por
laboratorios analiticos de Colombia.

Objetivo general:

Establecer la diversidad fitoquimica del cannabis colombiano mediante pruebas de
clasificacion por quimiotipos aplicados a los resultados de analisis de potencia de

cannabinoides obtenidos por un laboratorio analitico.
Objetivos especificos

1) Identificar quimiotipos especificos (I, II, 1l, IV u otros) a partir de los datos

reportados en certificados analiticos de cuantificacion de cannabinoides.

2) Determinar correlaciones entre los cannabinoides analizados en la data
suministrada, empleando la prueba de correlacion de Spearman y andlisis de

componentes principales.
METODOLOGIA

La metodologia empleada se fundamenta principalmente en cinco (5) etapas que se

describen a continuacion:

1. Adquisicion de datos: Se recibieron los datos de un laboratorio analitico de
Colombia, que incluyen certificados de analisis sobre perfiles de cannabinoides. Esta
informacion de laboratorio consiste en mediciones de cannabinoides obtenidos mediante
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y espectrometria de masas (GC-MS).
Esta informacion se procesd en una matriz de Excel donde posteriormente sirvié como

data frame (df) para el software R studio.



2. Procesamiento de datos: Este apartado incluye un tratamiento de la matriz de datos
creada a partir de la data anterior, aqui se emplearon scripts (Ver anexo 1) y librerias del
software estadistico R studio con el fin de eliminar faltantes, restructurar la matriz,

limpiar archivos sin procesar.

3. Categorizacion por quimiotipos: En este apartado se empleara la concentracion
total obtenida de cada cannabinoide a partir de los certificados de analisis, para

clasificar asi cada muestra segun la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion del cannabis por quimiotipos.

I THC -Dominante (proporcion 5:1, THC:CBD)
] THC:CBD (proporcion 1:1) Balanceado

I CBD-dominante (proporcion 1:5, THC:CBD)
v CBG-dominante

VvV Sin cannabinoides predominantes

Para eso, primero, se realizo el céalculo de los porcentajes totales de CBD, THC y CBG
que es la cantidad maxima que podemos obtener de estos cannabinoides si
descarboxilamos adecuadamente la muestra. A continuacion, se tuvo en cuenta un factor
de conversion teniendo presente la descarboxilacion (perdida de CO2) de la molécula
acida. Por ejemplo, cuando el THCA pierde una molécula de CO., se transforma en
THC, que es una molécula mas pequefia (el THCA pesa 358 g/mol mientras que el THC
pesa 314 g/mol). Considerando esta pérdida, por cada molécula de THCA, se obtienen
aproximadamente 358/314= 0.877 moléculas de THC 2 Ahora, con ese factor se

procede a calcular el total para el THC como se evidencia a continuacion:
% THCiorq1 = THC + (%THCA %X 0.877)

Ecuacion 1. Formula para calcular el %Total THC en los datos.

A partir de la Ecuacion 1, se calculé también para el %CBDyotal, %0CBGtotal Y %CBCirotal.
Con los totales calculados se establecid que: especies cuyo THC supera el CBD, en
relacién (5:1, THC-CBD) son clasificadas como THC-dominantes, correspondientes al
quimiotipo 1. Aquellas con una relacion (1:1, THC-CBD), se entienden que son
Balanceado y se categorizan como tipo 1. El tipo Il se asigna a especies donde relacion

es (1.5, THC-CBD), estas se refieren a las CBD-dominantes. Aquellas en las que



prevalece el cannabigerol (CBG) se identifican como tipo 1V, y el tipo V se refiere a

aquellas sin una cantidad detectable de cannabinoides. [*3

4. Correlacion de Spearman: La correlacion de Spearman cuantifica la fuerza y
direccion de la relacion lineal entre dos conjuntos de datos, proporcionando un
coeficiente que varia de -1 a 1. Un valor cercano a 1 indica una relacion positiva fuerte,
mientras que un valor cercano a -1 sefiala una relacion negativa. Un valor de O sugiere
ausencia de relacion lineal. También, se establecio la fuerza de la correlacion dado el
valor del coeficiente de correlacion de Spearman (R) obtenido, con el fin de interpretar
el comportamiento de las variables. Por lo tanto, si se obtiene un valor entre 0 y 0,3 se
entiende que es una correlacion débil. Si esta entre 0,3 y 0,7 es una correlacion
moderada. Y si esta entre 0,7 y 1.0 es una correlacion fuerte 4. En el contexto, este
método se empled para examinar la posible correlacién entre variables como la
concentracion de compuestos especificos en las muestras. En el estudio realizado, se
empled para determinar la correlacion principalmente entre los contenidos totales de
CBD vs THC; THC vs CBG; CBD vs CBG y CBC vs CBG. Se empleé el intervalo de
confianza del 95 %, p = 0.05.

5. Andlisis de componentes principales (PCA) [®: En este punto se ejecutd una
técnica de reduccion de dimensionalidad que se utiliza cominmente en andlisis de datos
para explorar y visualizar la estructura subyacente de un conjunto de datos. Este
revelard la correlacion entre diferentes cannabinoides. Los cannabinoides que estan
altamente correlacionados se ubicaran cerca unos de otros en el espacio de las
componentes principales. En este caso los cannabinoides que se emplearan en analisis
principales son trece (13): A-9-tetrahidrocannabinol (A%-THC), cannabidiol (CBD) y
cannabigerol (CBG), é&cido tetrahidrocanabindlico(THCA), tetrahidrocannabivarina
(THCV), éacido tetrahidrocannabivarina (THCVA), cannabicromeno (CBC), é&cido
cannabicromeno (CBCA), acido cannabididlico (CBDA), cannabidivarina (CBDV),
acido canabidivarinico (CBDVA), acido cannabigerolico (CBGA), cannabinol (CBN).
Por ultimo, se realizé una clusterizacion para identificar si hay subgrupos de muestras

que se agrupen y expliquen el enfoque por quimiotipos que se planted en el trabajo.



RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos a partir de los certificados de

analisis evaluados.

1. Adquisicion de datos: se recopilaron 107 certificados de analisis con informacion de
13 cannabinoides en total. Dando como resultado una matriz de 107 observaciones con

13 variables cada una. Ver Anexo 2.

2. Procesamiento de datos: en este apartado se ejecutaron los codigos descritos en la
metodologia dando como resultado: una matriz sin datos con “NA” y una fila extra
titulada “Quimiotipo” tal y como se evidencia en el Anexo 3. Una vez se tenga la matriz
sin datos “NA”, se procede a ejecutar la linea de cddigo para generar el grafico de
puntos para todos los cannabinoides recuperados. En total son 13 cannabinoides y su
porcentaje w/w se evidencia en la Figura 1.

a0 -
© 20°
n
8
| =
Lo}
e
[ ]
o 10-
0 - o o & & B =
T T T T T T L]
o P L I AT < . .« S T
A & F e :_.Q pr & ,é:,v o O \Q\u 42‘“" {5\;
bF
Cannabinoid

Figura 1. Distribucién de muestras por porcentaje de cannabinoide (%w/w) para n=107
muestras



Como se puede apreciar, la mayor densidad muestras se encuentran repartidas entre
CBD, CBDA, THC y THCA. Probablemente, nos encontremos frente a muestras de
especies CBD y THC dominantes.
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Figura 2. Distribucidon de muestras por porcentaje de CBD, THC y CBG total (%w/w)

para n=107 muestras.

Con respecto al Figura 2, se evidenci6 que, al calcular los porcentajes totales por cada
cannabinoide de interés (THC, CBD y CBG) (Ver Ecuacién 1), se denota que la
mayoria de las muestras tienen cantidades CBDxotal Y THCotal @ltas y CBGrotal bajas. Lo
anterior resulta coherente dado que, desde la ruta biosintética de los cannabinoides se
conoce que, la molécula de donde se obtienen los metabolitos secundarios del cannabis
es el CBGA; pues, por accion de las sintasas puede producir THCA, CBDA y CBCA,
que posteriormente se descarboxilan produciendo su forma neutra THC, CBD y CBC.
Como se obtuvo, Total CBD y THC altos, se intuye que este intermediario (CBGA) fue
empleado para producir CBDA y THCA mayoritariamente; no obstante, en la data
recolectada se ve que existen algunas plantas, especificamente 7, que son ricas en CBG

tal y como se evidencia en la Figura.

3. Categorizacion por quimiotipo: una vez se ejecutaron los codigos para este
apartado, los resultados obtenidos se plasmaron en la Tabla 2. Luego, se generd un
gréfico de torta en el cual se establecio el porcentaje de los quimiotipos encontrados en

las muestras evaluadas Figura 3.
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Tabla 2. Resultados de la categorizacién por Quimiotipo.

Quimiotipo NUmero de muestras Proporcion

THC-dominante 25 23.4%

Total 107 100%

Balanceado 14%

THC-dominante

Figura 3. Proporcion de los quimiotipos identificados.

Al analizar la figura 3, se evidencid que, de los 107 datos evaluados, Unicamente se
encontraron 3 quimiotipos, en donde la mayoria de las muestras (n = 67) eran CB
dominante > 50 % (tipo 1) y el resto se repartian entre tipo | (n = 25) y tipo Il (n =14).
En la investigacidn no se encontro el tipo 1V, pues como se analizo con anterioridad, la
mayoria de las plantas producian mayoritariamente CBDA y THCA. Quizas se deba a la
genética de las plantas, pues el interés comercial del cannabis esta enfocado a plantas
tipo droga (Tipo 1) y plantas medicinales (Tipo I11), haciendo que los cultivadores se
enfoquen en estos quimiotipos. Otra posible razdn, esté relacionada a sus condiciones
de cultivos y tiempos de cosecha, pues es posible que las condiciones favorecieran la
actividad enzimatica para la produccion de plantas ricas en THC y CBD; asi mismo, el
tiempo de cosecha puede influir, ya que la concentracion de CBG en la planta de
cannabis puede ser mas alta en etapas tempranas de crecimiento antes de que el CBGA

se convierta en otros cannabinoides.

4. Correlacion de Spearman: se presentan los resultados para cada correlacion de
Spearman para las parejas de cannabinoides evaluadas. En primer lugar, se evalué la
correlacion entre el % Total de CBD vs el % Total THC (Ver Figura 4).
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Figura 4. Correlacion entre THC vs CBD total.

Como se aprecia en el Figura 4, se obtuvo un coeficiente de relacion de Spearman (R=
-0.3; correlacion negativa-débil). Con respecto al valor p=0.0016 este esta por debajo
del valor de significancia 0.05, sugiere que existe una correlacion significativa entre las
variables que se estdn analizando. Esto implica que es posible prever de manera
confiable que un cambio en una variable se asocie con un cambio en la otra variable.
Dado que THCA y CBDA compiten por el mismo precursor (CBGA), es probable que
una planta con altos niveles de THCA tenga niveles bajos de CBDA, y viceversa. Por lo
tanto, se esperaria que la cantidad total de THC y CBD (que son las formas no &cidas de

THCA y CBDA) tengan una correlacion negativa. [*°]
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Figura 5. Correlacion entre CBG vs CBD total.
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para la relacion entre % Total de CBD vs % Total CBG. Se encontrd que el coeficiente
de correlacion de Spearman (R=-0.26) indicd una correlacién negativa débil. El analisis
estadistico mostré un valor p de 0.0061, que es menor que el umbral 0.05 determinando
significancia estadistica. Este valor p indica que la probabilidad de que la correlacion
observada se deba al azar es muy baja. Por lo tanto, podemos concluir que existe una
correlacion estadisticamente significativa entre la cantidad total de CBD y CBG. Lo
anterior, no tiene sentido desde un punto de vista bioldgico, pues, el CBG al ser
precursor del CBD deberia haber una relacion positiva. Probablemente, sea por la
cantidad de datos, ya que un tamafio de muestra mayor tiende a proporcionar una
estimaciébn mas precisa y confiable de la correlacion entre CBG y CBD. Es
recomendable aumentar la cantidad de datos si es posible para obtener una mejor
comprension de la relacion entre estos cannabinoides y para minimizar el impacto de la

variabilidad aleatoria y el sesgo muestral.

R=072 p=<22e16

% Total CBG

3

% Total THC

Figura 6. Correlacién entre CBG vs THC total.

Basandonos en los resultados obtenidos en Figura 6, podemos asumir que existe una
correlacion positiva fuerte (R=0.72) y estadisticamente significativa (p<0.05) entre
%Total THC y el % Total CBG en las muestras analizadas. Esto sugiere que, en general,
las variedades de cannabis con mayores niveles de CBG también tienden a tener
mayores niveles de THC. Esto probablemente se debe a que, si una planta tiene un alto
contenido de CBGA, este precursor puede ser utilizado para la produccion de THCA
(que se convierte en THC). Por lo tanto, en muestras donde el porcentaje total de CBG

13



es alto, es probable que también haya una alta cantidad de CBGA disponible que podria

contribuir a un mayor porcentaje total de THC 261,

. R=-0.03,p=0.733

% Total CBG

% Total CBC

Figura 7. Correlacion entre CBC vs CBG total.

Finalmente, la correlacién observada entre CBC y CBG, indic6 una relacion negativa-
débil (r = -0.03) y no significativa (p = 0.733) entre estas dos variables; lo que sugiere
que la relacién puede ser atribuida al azar. Varios factores pueden explicar la falta de
correlacion observada. Por ejemplo, los valores de 0.0 en la matriz, que representan
concentraciones de cannabinoides demasiado bajas para ser detectadas, pueden
introducir ruido y afectar negativamente el calculo de la correlacion. Ademas, la
variabilidad en la actividad enzimatica, influenciada por factores genéticos vy
ambientales, junto con diferencias en las condiciones de cultivo, tiempos de cosecha y
meétodos de extraccion, pueden resultar en concentraciones muy variables de CBC vy
CBG, ocultando cualquier correlacion potencial. Finalmente, la muestra de datos puede

no ser lo suficientemente grande o representativa.
4. Analisis de componentes principales (PCA)

Respecto al andlisis de componentes principales de los cannabionides evaluados. Se
obtuvo que el componente principal que méas explicaba la varianza era el PC1
(35.8%) seguido del PC2 (15,7%). Luego se graficaron las variables que mas

aportan a cada una de las dimensiones como se muestra a continuacion:
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Figura 8. (A) Aporte de cada variable en el PCA (PC1 vs PC2). (B) Clusters para el

PCA agrupados en guimiotipos.

La Figura 8 presenta un analisis de componentes principales (PCA) de los perfiles de
cannabinoides en diferentes quimiotipos de cannabis. En la Figura 8A, se observa que
los cannabinoides de la familia CBD (CBD, CBDA, CBDV, CBDVA) contribuyen
significativamente a la variabilidad explicada por la primera componente principal
(Dim1 = 35,8%), con vectores largos que indican una fuerte influencia en la agrupacion
de las muestras CBD dominantes. En contraste, los vectores de THCA y THCVA
apuntan en direcciones opuestas a los de los cannabinoides tipo CBD, sefialando una
relacién inversa y contribuyendo también de manera significativa a Dim1 y Dim2. La
magnitud de los vectores en la Figura 8A sugiere que CBDA 'y THCA son determinantes
claves en la explicacién de la variabilidad para las muestras balanceadas. La Figura 8B
muestra la distribucion de los quimiotipos en el espacio de las dos primeras
componentes principales: las variedades CBD dominantes (quimiotipo 111) se agrupan
principalmente en el primer y cuarto cuadrante, mientras que las variedades THC
dominantes (quimiotipo I) forman un grupo compacto en el segundo y tercer cuadrante.
Las muestras con contenidos balanceados de THC y CBD (quimiotipo I1) se distribuyen
en los cuadrantes | y Il, superponiéndose parcialmente con los quimiotipos | y I,
indicando una variabilidad intermedia. EI PCA demuestra una clara separacion entre los
quimiotipos dominados por CBD y THC, con las muestras balanceadas ocupando una
posicién intermedia, y resalta la efectividad del analisis para distinguir las diferentes

variedades en base al aporte de cada uno de sus cannabinoides.
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CONCLUSIONES

e Se estudiaron los resultados de analisis de 107 muestras de cannabis cultivadas
en el Valle del Cauca y Cauca. De las muestras solo el CBDA y THCA tenian
mayores cantidades (%w/w). Se encontraron 3 quimiotipos principales:
CBD_Dominante (n= 67; 62,5%), THC Dominante (n= 25; 23,4%) Yy
Balanceado (n= 15; 14%).

e En cuanto a los andlisis de correlacion de Spearman, se encontraron
correlaciones negativas débiles entre THC vs CBD total (R = -0.3), y entre los
porcentajes de CBD vs CBG total (R =-0.26) y CBC vs CBG total (R =-0.03).
Sin embargo, se obtuvo una correlacion positiva y fuerte entre CBG vs THC
total (R =0.72, p <0.05) lo cual es coherente con la ruta de biosintesis.

e Con el analisis de componentes principales, se logro: establecer cuales eran las
variables que mas influian en la agrupacion de los datos, asi mismo se determind
que la clusterizacion por quimiotipos; THC_dominante (Quimiotipo 1),
Balanceado (Quimiotipo 1) y THC_dominante (Quimiotipo I1) resulta atil para

agrupar poblaciones de muestras de cannabis
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AnNexos
Anexo 1.

Listado de cddigos empleados.
https://docs.google.com/document/d/1khxgYuHnTwl1iliESVNYRuFJaD-
avB90QbxEVETa-7t10/edit

Anexo 2.

Matriz de datos sin procesar.
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1gcu9wyxJPO9WpYkB9B8cDh-
MFTKkUYQUbOhS0zstEzDe8/edit?pli=1&0id=1108833027#qid=1108833027

Anexo 3.
Matriz de datos procesada.

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1hCPSWJdj_NUielfHFYkhl'YnAtlumxov6jSK_yOfsDr
cledit?gid=2041924464#gid=2041924464
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