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-INTRODUCCION

La investigacion cientifica vinculada al cannabis atraviesa en Argen-
tina una etapa de crecimiento y consolidacion. En los ultimos anos,
universidades nacionales, grupos pertenecientes a organismos de
ciencia y tecnologia como CONICET e instituciones publicas comen-
zaron a impulsar estudios sobre endo- y fitocannabinoides, cannabis
medicinal y su potencial terapéutico en distintas patologias, genética
de la planta y calidad de extractos derivados. Este avance estuvo
acompanado por cambios regulatorios que ampliaron las posibilida-
des de investigacion y desarrollo dentro del sector.

En ese contexto, el Concurso Nacional de Pdsters Cientificos de Expo
Cannabis Argentina se consolidd como un espacio de encuentro
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entre investigadores, profesionales de la salud, estudiantes y pablico
general interesado en el cannabis desde una perspectiva cientifica y
sanitaria.

La convocatoria no solo refleja un crecimiento en la cantidad de
trabajos presentados, sino también una evolucion sostenida en la
calidad y diversidad de los enfoques. Actualmente, las investigacio-
nes abarcan desde aspectos agrondmicos y farmacologicos hasta
aplicaciones clinicas y desarrollos vinculados al canamo industrial.

Los trabajos seleccionados para esta edicion evidencian el com-
promiso de equipos interdisciplinarios y de nuevas generaciones de
investigadores que buscan generar evidencia cientifica solida en un
campo en permanente expansion.

A pesar de las dificultades econdmicas y de la necesidad de mayor
financiamiento e infraestructura, la ciencia argentina continta de-
mostrando un gran potencial gracias a la formacion de sus recursos
humanos y al trabajo colaborativo entre instituciones. En ese esce-
nario, iniciativas como este concurso resultan fundamentales para
fortalecer redes, visibilizar proyectos en desarrollo y acercar a la
comunidad informacion basada en evidencia cientifica.

En un contexto atravesado por transformaciones regulatorias, de-
bates sanitarios y nuevos desafios productivos, la circulacion de
conocimiento confiable sigue siendo clave para promover una mira-
da seria, informada y responsable sobre el cannabis y sus maltiples
aplicaciones.

Prof. Dra. Susana Pasquaré
Presidenta del Comité Cientifico de Expo Cannabis Argentina
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Uso de terapias complementarias
con cannabis medicina y hongos
adaptogenos y psilocibios en un caso
de trastornos del comportamiento en
un canino

Autor: M.V. Duilio Bakst
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Resumen

Se presenta el caso de Bruce, un canino raza Shar Pei de 3 afos de
edad con trastorno del comportamiento y un diagndstico etologico
de : SOCIOPATIA INTERESPECIFICA. (foto 1)

Llega medicado de forma convencional y se le instaura un trata-
miento con cannabis medicinal y hongos adaptogenos y psilocibes,
logrando reducir la sintomatologia que lo trajo a la consulta.
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Desarrollo

Los signos y sintomas que presenta el paciente cuando llega a la
consulta son:

e Reactividad con Proteccion a la tutora (favorita) y del espacio
(territorialidad).

e Agresividad al ingreso de personas ajenas al circulo familiar.

e Temblores por detonantes de estrés (tormentas, ruidos fuertes,
ninos, gritos, etc),

® signos de estrés residual posterior.

e Crisis de Ansiedad. No intolerancia a quedarse solo. Y en crisis
ladra sin control, destruyendo todo en el entorno.

e  Automutilacion.

* No responde a recursos, ni de juegos ni comida.

Tratamiento previo

Llega con una terapia etologica convencional de Sertralina 20mg/12
hs que duro 3 meses y luego de no tener respuesta cambiaron a
Fluoxetina 25 mg/dia durante
4 meses no consiguiendo el
retroceso de los sintomas, y

la tutora decide buscar otras
alternativas, entonces comen-
zamos a instaurar el nuevo
tratamiento y reduciendo la
dosis de Fluoxetina, e incorpo-
rar la terapia complementaria
con cannabis y hongos.
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Tratamiento nuevo de cannabis medicinal y hongos adaptogenos:

Comenzamos la terapia con Cannabis: Concentracion 1 mg THC/10
mg CBD

Dosis: inicia periodo de induccién con 1 gota diaria (0.041 mg THC/0.41
mg CBD) llegando a 5 gotas cada 12hs (2 mg THC/4.1 mg CBD). Modu-
lando cada 5 ds. Continuamos con la Fluoxetina igual dosis.

A pesar que Cannabis le generd una leve ataxia, continuamos aumen-
tando hasta 5 gotas cada 12 hs hasta la desaparicion del sintoma.

El tratamiento de hongo adaptdgenos consistia en Melena de Leon:
Eucarya Triple Extracto: 5 gotas/dia en agua de bebida.

A los 15 dias se revalla, deja de tener crisis de temblores, miedo y
ansiedad a pequenos estresores, pero continuaban los sintomas de
agresion e intolerancia social, modificamos el tratamiento y concentra-
mos cannabis a un ratio 1:30 (Img THC/30mg CBD x ml), 5 gotas cada
12 hs (2mg Thc/6.25 mg Cbd), la Fluoxetina se redujo a 6 mg/dia.

Se agrega al tratamiento Tintura de Psilocibina (3%) 3 gotas diarias
diluidas en el agua de bebida. y fuimos aumentando dosis hasta llegar
a 6 gotas (a los 15 dias) diarias de lunes a viernes descansando saba-
do y domingo.

2024-00 000 18:19:32 Alas 48 hs de
) I comenzado el

tratamiento se
observa que al
estar solo se lo ve
tranquilo y relaja-
do (observacion
por camaras-fo-
to 2),y no esta
pendiente de la
puerta, no ladra,
no rompe a su
alrededor.
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También logra jugar.
Se interesa por obje-
tos. Llegd una perso-
na alacasay tomo
juguetes para jugar.
No se lame las patas
(actitud que hacia con
frecuencia e intensi-
dad hasta mutilarse).
Y el dato mas relevan-
te es que logran lle-
varlo a la guarderia y
tolera estar con otros
perros (foto 3)

Se indica que en

dias de tormenta se
aumentan las dosis

y frecuencias de Can-
nabis 6 gotas cada
8hs. Psilocibina 8 go-
tas/dia, continuamos
con Melena de Lebn 5
gotas diarias. Y luego
vuelve a retomar las
tomas cada 12 hs.

A los dos meses de tratamiento la tutora se queda sin Psilocibina y
Cannabis por 3 dias. Y continGa solo con Fluoxetina y se observa que
vuelve la agresividad y la alteracion al quedarse solo, crisis donde
destruy0 su cucha. Entonces se retoma nuevamente con el trata-
miento. A igual dosis y frecuencia. Se observa una gran mejoria, sobre
todo en paseos y encuentros con otros perros y animales (caballos).

Después de 30 dias de tratamiento, su veterinario de cabecera le
indica la castracion. Supera el estrés. Pero le indica que se suspenda
el tratamiento inmediatamente después de la cirugia mientras toma
antibidticos y analgésicos, y se observo nuevamente a las 48 hs
posteriores, que vuelve la hiperreactividad, agresion y ansiedad. En
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ese momento volvemos al tratamiento con cannabis/psilocibina cada
8hs. Volviendo a normalizar el comportamiento,

Durante dos meses va mejorando la sintomatologia, incluso se mudan
y soporta sin inconvenientes el proceso. Ademas, pueden recibir visi-
tas en su territorio y pasear a pesar de la presencia de otros perros y

caballos sin reacciones de hiperreactividad.

Un mes después se retira la psilocibina y continua hasta el dia de la
fecha, con un tratamiento de Cannabis Ratio 1:30, 8 gotas ¢/12 hs 'y
una sinergia de tintura de Reshi/Melena de Ledn triple extracto, dosis
5 gotas diarias.

Se logro que pueda disfrutar de su vida social y tenga paseos en la
calle, sacarle el Bozal y lograr estar solo sin crisis de ansiedad, ladrar y
tener actitudes de agresividad. Pueden recibir visitas. No destruye al
estar solo. Al ingresar
visitas solo los olfatea,
no grufie ni molesta a
los visitantes. La tutora
comenta que “Dio un
giro importante. Po-
demos convivir y hace
meses que no tiene
temblores” (Foto 4).
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Cannabis como alternativa terapéutica
en la fobia a la pirotecnia en perros: un
abordaje innovador y esperanzador
Autores/as: M.V. Nicolas Destefano, M.V. Roberto Gomez,

ML.V. Silvia Kelly, M.V. Eliana Sauret, M.V. Laura Colman,
M.V. Marina Janeiro, M.V. Duilio Bakst.
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Resumen

La fobia a la pirotecnia es un problema frecuente en medicina veteri-
naria que impacta negativamente en la calidad de vida de los anima-
les y de sus familias En este trabajo piloto se explord el uso de aceite
de cannabis full spectrum como alternativa terapéutica, buscando
mayor seguridad y eficacia frente a los tratamientos convencionales
basados en psicofarmacos. Se incluyeron 19 perros de diferentes
edades y tallas, provenientes de diversas regiones de Argentina. El
protocolo contempl6 una capacitacion a los/as tutores/as, una pauta
de dosificacion estandarizada e individualizada, y la recoleccion de
datos antes y después de los eventos festivos. Los resultados obteni-
dos evidencian que el cannabis podria constituir un recurso valioso y
prometedor en el abordaje de esta problematica.
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Introduccion

El miedo es una respuesta adaptativa, pero cuando se exacerbay se
transforma en fobia constituye un cuadro patolégico con consecuen-
cias fisicas, emocionales y sociales. La fobia a la pirotecnia en perros
no solo afecta al animal, sino que también interfiere en el bienestar
del nGcleo familiar. Los tratamientos farmacoldgicos actuales presen-
tan limitaciones, efectos adversos y, en muchos casos, no abordan la
raiz del problema.

El cannabis, gracias a su accion sobre el sistema endocannabinoide,
se perfila como una herramienta terapéutica innovadora y con po-
tencial de brindar soluciones mas seguras y amables. La interaccion
de los fitocannabinoides sobre los receptores y enzimas propias del
SEC, como asi también sobre otros receptores de neurotransmisores,
modulan la liberacion de mediadores quimicos como la noradrenalina,
dopamina, serotonina y GABA que se ve alterada en una crisis fobica.
Esta regulacion integral es la que buscamos inducir con la terapia
durante los eventos festivos.
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Evaluar la seguridad y eficacia del acompafamiento terapéutico con
aceite de cannabis full spectrum en pacientes caninos con fobia a la
pirotecnia, durante las festividades de fin de ano 2024- 2025. 3




Metodologia

Se disefNd una prueba piloto poblacional con 19 perros. Los pacientes
se dividieron en cinco grupos segun peso corporal y recibieron aceite
artesanal full spectrum Quimiotipo 3 ratio 1:3 (2 mg tetrahidrocanna-
binol /6 mg cannabidiol por ml).

El protocolo incluy6: - Confirmacion diagndstica mediante cuestiona-
rio de comportamiento. - Consentimiento informado mado de ttu-
tores y certificado de buena salud. Analisis clinicos pre y post inter-
vencion (hemogramas, bioquimica, electrocardiograma y radiografias
seguin necesidad). - Capacitacion a tutores mediante master class
con lineamientos claros. Protocolo de dosificacion estandarizado e
individualizado, administrado un mes y medio antes de los eventos
festivos. buscando la dosis mas alta tolerable para cada paciente, el
rango de las mismas vario entre 0,2 mg/kg a 1 mg/kg de cannabinoi-
des totales. Evaluacion mediante encuestas a tutores y seguimiento
clinico.
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Resultados

La mayoria de los/as tutores/as reportaron una mejora significativa
en la conducta de sus perros durante la exposicion a pirotecnia. Los
efectos adversos observados fueron leves y transitorios: incontinen-
cia urinaria (1 caso), vomitos (2 casos) y aumento de reactividad (1
caso). 36.8% 10.5% La satisfaccion general de las familias fue alta y la
mayoria manifesto6 interés en continuar utilizando el tratamiento en
futuras festividades.

¢ Como considera que paso las fiestas de este afio el paciente en comparacion con afios

anteriores?
19 respuestas

36,8%

@ Peor
@® Igual
Mejor
@ Mucho mejor

Conclusiones

El aceite de cannabis full spectrum se presenta como una alternativa
terapéutica segura, eficaz y con buena aceptacion por parte de las
familias, en el manejo de la fobia a la pirotecnia en perros. Los resulta-
dos preliminares respaldan su potencial como complemento o sus-
tituto de los psicofarmacos tradicionales. Este enfoque abre nuevas
posibilidades de investigacion, tanto en el ambito veterinario como en
la salud humana, especialmente en cuadros neurodivergentes sen-
sibles al ruido. No son datos menores el hecho de que todos/as los/
as tutores/ras reporten un alto impacto negativo a nivel emocional
debido al sufrimiento del paciente, y que todas las familias que parti-
ciparon del estudio, limitan o modifican sus rituales de festejo en post
del bienestar del integrante no humano. Esto reafirma la necesidad de
buscar una alternativa a la realidad actual de muchas familias bajo los
lineamientos de Una Sola Salud.
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Cannabis Medicinal en la Recuperacion
Neurologica de un Perro con Moquiillo
Canino

Autora: M.V Silvia Kelly
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Introduccion
¢ Queé es el moquillo canino?

Enfermedad viral (ARN), febril aguda y altamente contagiosa de los
perros que se conoce desde al menos 1760, afecta basicamente a
cachorros menores a un aio, aunque no estan exentos de padecerla
caninos en cualquier etapa de su vida.

Patogenia

El grado e intensidad de las manifestaciones clinicas dependeran de
la virulencia de la cepa y del estado inmunitario del animal.

La presencia de signos clinicos leves, fugaces o que pasaron des-
apercibidos, no excluye la presentacion de los signos neurologicos
tardios.

Presentacion neurologica
1. Desmielinizacion

Mayor en sustancia blanca periventricular, Primaria o por dano de
oligodendrocitos.

2. Meningoencefalitis
Necrosis cerebral y cerebelosa con meningitis no supurativa.
3. Encefalomielitis

Encefalomielitis del perro viejo, poliencefalomalacia, poliencefalitis
con cuerpos de inclusidon y encefalitis necrotizante

El cannabis y los hongos adaptogenos

El cannabis y los hongos adaptogenos como la Hericium erinaceus
(Melena de ledn), poseen propiedades neuroprotectoras y neurorege-
nerativas documentadas en humanos y modelos animales.

1. MICROGLIA
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CB2 se expresa en células T y microglia, implicados en reacciones
inflamatorias que destruyen la mielina.

2. OLIGODENDROCITOS

Expresan CBl y CB2, los cannabinoides protegen los oligodendroci-
tos maduros, favorecen la remielinizacion y antiinflamacion.

3. ESTRES OXIDATIVO

CB1 regulan la neuro inflamacion, previniendo la disminucion de la
captacion de glutamato y el aumento de moléculas pro inflamatorias
(citoquinas, NK-k8) y enzimas (COX-2 y NOS-2)
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Caso clinico

Nombre del paciente: Rulo

Paciente: canino, macho, mestizo 8 meses, 7 kilos de peso.
Procedencia: rescatado de la calle.

Inicio: mayo 2023.

Cuadro inicial: signos respiratorios.

Evaluacion posterior: anorexia, vocalizaciones nocturnas, insomnio,
ataxia y paresia de miembros posteriores

ANTES DEL TRATAMIENTO HOY DIA

Tratamiento convencional
Antibioticos

Antiinflamatorios

Complejo vitaminico (Poten Pet®)

Sin mejoria clinica significativa, progresando a signos neurologicos.
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Tratamiento con cannabis y hongos

Aceite Q1l: Dosis 0.55 mg/kg/dia de fitoc. totales a los que se llegd
iniciando ler semana 2 gotas c¢/12hs sumando 1 gota ¢/5 dias hasta 5
gotas maximo. Aplicacion trasmucosa, efecto orexigeno y analgésico.

Aceite Q 2: Dosis 0.30 mg/kg/dia de fitoc. totales a los que llegamos
con el mismo protocolo que el Q1. Aplicacion trasmucosa, efecto
ansiolitico, neuroprotector y antiinflamatorio.

Hongo adaptégeno: Hericium erinaceus (Melena de ledn) (neuropro-
tector y heuroregenerativo), Reishi (ansiolitico) extracto hidroalcohd-
lico via oral.

Evolucion

Junio 2023: aparicion de sintomas neurologicos, inestabilidad, ataxia
y paresia, vocalizaciones nocturnas.

Julio 2023: inicid mejoria, comenzo a desplazarse tras 1 mes arras-—
trandose ya descanza parcialmente por la noche.

Octubre 2023: deambulacion normal, apetito recuperado, descanso
adecuado, ausencia de vocalizaciones.

ESCANEA PARA VER EL VIDEO DE LA
EVOLUCION

abis
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Conclusiones

El tratamiento con cannabis medicinal y Hericium erinaceus mostro
un efecto beneficioso en la recuperacion neurologica del paciente
con moquillo canino, mejorando calidad de vida y funcionalidad.

Este caso sugiere que el cannabis puede ser una herramienta tera-
péutica complementaria en patologias virales con secuelas neurolo-
gicas, abriendo nuevas lineas de investigacion.

Referencias
Cannabis therapy in veterinary medicine (Cital, Kramer, 2021)

Potencial terapéutico del efecto neuroprotector del cannabidiol en el tratamiento de
enfermedades neuroldgicas (Felipe Palencia, 2019)

Efecto antioxidante y neuroprotector de Cannabis sativa: scoping review (Burgos,
2024)
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Efecto del uso de bioestimulantes en la etapa
vegetativa de cannabis (Cannabis sativa L.) para
aceite medicinal

Paz, FAl1,2, Paz, HE], Veron, L 1, Moran Vieyra, EF 1,2,
Moran Vieyra, 13, Rodriguez, J4, Borsarelli, CD1,2, Coria,
MS 1,2

1FAyA, UNSE, Belgrano Sur 1912, Santiago del Estero. 2
INBIONATEC, RN9 Km 1125, Santiago del Estero 3CBD
AgroCann SA. 4ANUTRIAGRO SRL.
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Introduccion

Cannabis sativa L. es una especie vegetal de creciente interés
cientifico, debido a su amplia gama de metabolitos secundarios,
entre ellos los cannabinoides, que presentan potencial terapéutico y
aplicaciones en diversas industrias. En consonancia con estas ten-
dencias, el uso de bioestimulantes se consolida como una estrategia
emergente de manejo de cultivos, orientada tanto a la adaptacion

de la nutricion vegetal y la fertilidad del suelo a condiciones locales,
como a la valorizacion de biomasa residual de otras producciones. En
este trabajo se evallo el efecto de bioestimulantes en parametros de
crecimiento y fisiologicos de una variedad de cannabis medicinal bajo
condiciones de invernadero en Santiago del Estero, durante la etapa
vegetativa.

Objetivo General: Evaluar el efecto de los bioestimulantes sobre
parametros de crecimiento, fisioldgicos y de rendimiento de una va-
riedad de Cannabis medicinal, bajo condiciones de invernadero en el
Area de Riego del Rio Dulce de Santiago del Estero.
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Materiales y Métodos

Material vegetal y establecimiento del cultivo

El estudio se llevo a cabo en las instalaciones de CBD AgroCann SA,
ubicado sobre RN 9, km 1113, en la provincia de Santiago del Estero.
El establecimiento cuenta con dos invernaderos, con una capacidad
total de aproximadamente 300 plantas;y laboratorio para la extrac-
cion y elaboracion de aceite medicinal a base de cannabis. El sitio de
trabajo esta comprendido dentro del Chaco Semiarido Seco, que se
caracteriza por presentar déficit hidrico, con una temperatura media
anual de 21,5°C con variantes extremas hasta de 45°C, la diferencia
entre la maxima y la minima diaria oscila entre 5°C y 15° C (Angella,
2015).

Tratamientos

Las plantas fueron expuestas a 4 programas integrales de Nutricion,
uno convencional (fuentes minerales) comparado con 3 programas
que incluyen el uso de bioestimulantes (fuentes organicas) provistos
por la empresa NutriAgro SRL. El programa de fertilizacion Conven-
cional durante la etapa vegetativa estuvo basado en el uso de solu-
cion de fertilizante NPK 18-18-18, azufre, magnesio y micronutrientes
quelatizados con EDTA (Hakaphos Base, COMPO EXPERT). Los 3
programas alternativos usaron el programa de fertilizacién conven-
cional junto con la adicién de: Producto Base (contiene acidos himi-
cos), fertilizante foliar recomendado para etapa vegetativa (Foliar 1) y
la combinacion de los anteriores.

En la etapa vegetativa, se evaluaron los 4 tratamientos, cada uno con
5 repeticiones (unidad experimental: una planta) como se indica en el
Grafico 1. Las variables se analizaron en cada dia mediante un analisis
de la varianza (ANOVA) utilizando el software estadistico InfoStat, y
prueba de la Diferencia Minima Significativa (Least Significant Diffe-
rence) de Fisher a un nivel de significancia 0.05 para comparacion de
medias.
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TESTIGO PRODUCTO FOLIAR 1 COMBINADO
BASE (PB) (F1) (PB+F1)

Grafico 1. Esquema del disefio experimental.
Determinaciones

Se midi6 la altura de la planta desde la base del tallo hasta la parte
apical del mismo, también se contaron los nudos sobre tallo principal
y con estos datos, se estimo el largo promedio de entrenudo. Con
los datos semanales de altura, se determind el crecimiento diario. Se
midid grosor del tallo principal, una vez presentaba tejido lignificado,
alos 53 DDS, para no danar tallo. Se midi6 indice de clorofila foliar,
mediante lectura del equipo SPAD-502 (Minolta Camera Co, Japan)
en la cuarta hoja verdadera (desde el apice).

Grafico 2. Estado del
cultivo y algunas de las
determinaciones realiza-
das (altura, SPAD, grosor
del tallo).
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Resultados

A continuacion, se presentan los resultados de manera grafica. En
la Figura 1 podemos observar la evolucion cronoldgica de la altura
de las plantas de los distintos tratamientos. A partir de los 67 DDS,
se observa diferencia significativa (*) entre los tratamientos, seguin
prueba de LSD Fisher con un p-valor de 0.05. Los tratamientos que
generaron plantas con mayor altura fueron “Combinado” y “Foliar 1”.
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Aplicacion
60 PB =~ 2
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o
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n
o
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]
25 32 39 46 53 60 67 74 81 88 93 100
DDS

Figura 1. Evolucion cronoldgica de altura del tallo principal. DDS: Dias
después de siembra. * Diferencias significativas, p<0.05

Como puede observarse en la Figura 2, el efecto del tratamiento
Combinado es el resultado aditivo y no sinérgico del Producto Base y
el Foliar 1.
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5=
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Figura 2. Diferencia de altura con respecto al tratamiento testigo. Se
calcula teniendo en cuenta la altura: para Combinado = Combinado -
Testigo; PB+F1 = Producto Base + Foliar 1 - Testigo.

En la Figura 3 podemos observar la evolucion cronoldgica de la tasa
de crecimiento diario de las plantas de los distintos tratamientos. No
se observa diferencia significativa (*) entre los tratamientos, seguiin
prueba de LSD Fisher con un p-valor de 0.05. Los mayores valores
numeéricos fueron registrados para los tratamientos “Combinado” y
“Foliar 1”.
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T
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Figura 3. Tasa de crecimiento diario de altura (en cm) a lo largo de los
100 DDS. DDS: Dias después de siembra.
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En la Figura 4 podemos observar la evolucion cronologica del nimero
de nudos sobre tallo principal de las plantas de los distintos trata-
mientos. A partir de los 39 DDS, se observa diferencia significativa (*)
entre los tratamientos, segun prueba de LSD Fisher con un p-valor de
0.05. Los tratamientos que generaron plantas con mayor numero de
nudos fueron “Combinado” y “Foliar 1.

Aplicacion - TEST
o F1 -
Aplicacion
20- PBy COMB -+ PB
Comb

J

25 32 39 46 53 60 67 74 81 88 93 100

Numero de nudos

DDS

Figura 4. NUmero de nudos sobre tallo principal a lo largo de la etapa
vegetativa. DDS: Dias después de siembra. * Diferencias significativas,
p<o.05

Como puede observarse en la Figura 5, el efecto del tratamiento
Combinado es el resultado aditivo y no sinérgico del Producto Base y
el Foliar 1.
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Figura 5. Diferencia de nimero de nudos con respecto al tratamien-
to testigo. Se calcula teniendo en cuenta el nimero de nudos: para
Combinado = Combinado - Testigo; PB+F1 = Producto Base + Foliar

1 - Testigo.

En la Figura 6 podemos observar la evolucion cronoldgica del largo
promedio de entrenudos de las plantas de los distintos tratamientos.
No se observa diferencia significativa (*) entre los tratamientos, seguin
prueba de LSD Fisher con un p-valor de 0.05. Los mayores valores
numeéricos fueron registrados para los tratamientos “Combinado” y
“Foliar 1”.

45-
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4.0+ ,‘ - F1
E3.54
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25 32 39 46 53 60 67 74 81 88 93 100
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Figura 6. Evolucion cronoldgica del Largo promedio de entrenudos.
DDS: Dias después de siembra

En la Figura 7 podemos observar la evolucion cronoldgica del Gro-
sor del Tallo Principal de las plantas de los distintos tratamientos. No
se observa diferencia significativa (*) entre los tratamientos, segiin
prueba de LSD Fisher con un p-valor de 0.05. Los mayores valores
numeéricos fueron registrados para los tratamientos “Combinado” y
“Producto Base”.
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Figura 7. Evolucion cronoldgica del grosor del tallo principal. DDS:
Dias después de siembra

En la Figura 8 podemos observar la evolucion cronologica del Indice
de clorofila de las plantas de los distintos tratamientos. No se obser-
va diferencia significativa (*) entre los tratamientos, segin prueba de
LSD Fisher con un p-valor de 0.05.
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Figura 8. Evolucion cronoldgica del indice de clorofila foliar. DDS: Dias
después de siembra.
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Conclusiones

Los resultados obtenidos en la etapa vegetativa de Cannabis sativa
medicinal en las condiciones evaluadas en el presente trabajo indican
que:

Los tratamientos “Combinado” (Producto Base+Foliar 1) y “Foliar 17
presentaron diferencias significativas con respecto al tratamiento
testigo en los parametros altura y numero de nudos.

El tratamiento combinado genera un efecto aditivo en los parametros
altura y nimero de nudos.

No se observaron diferencias significativas en el resto de las variables
de crecimiento. Sin embargo, se observan diferencias numéricas a
favor de los tratamientos “Combinado” y “Foliar 1”.

Es necesario evaluar si estos resultados se mantienen en la etapa
reproductiva y se traducen en un mejor rendimiento en las plantas de
Cannabis sativa evaluadas.
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Efecto de la fecha de trasplante sobre crecimiento
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Resumen

Bajo el Convenio de Cooperacion SEPROFI-INTA Bella Vista se
evalud la influencia de la fecha de trasplante sobre el crecimiento y
rendimiento de Cannabis sativa L. cv. Caa Poréa en Corrientes Capital
durante la campana 2024. Plantas propagadas por esquejes fueron
mantenidas 30 dias en invernadero con luz suplementaria y tras-
plantadas el 16/07,01/08 y 15/08 en suelo a campo € invernadero. Se
aplico fotoperiodo de 18 h hasta el inicio de floracion, inducida natu-
ralmente desde el 23/09 hasta la cosecha el 29/11. En campo cada 15
dias se midi6 altura y diametro del tallo en seis plantas por cohorte y
el rendimiento de inflorescencias en diez plantas al cosechar. Altura
y diametro se relacionan con temperatura mostrando reduccion de
crecimiento desde la floracion. Rendimientos en campo fueron simi-
lares entre fechas (107;103 y 99 g flores secas/planta), indicando que
mayor altura no se tradujo en mayor produccion. El analisis de creci-
miento en funcion del tiempo térmico acumulado mostro respuesta
similar entre trasplantes, sugiriendo que las diferencias de tamaino
final se deben principalmente al fotoperiodo. Las plantas en inverna-
dero crecieron mas en fechas tempranas, sin diferencias en la Gltima
fecha, en comparacion con el ensayo en campo. Este trabajo consti-
tuye la primera descripcion de fechas de trasplante para Cannabis en
Corrientes y aporta informacion para definir protocolos de produc-
cion en la region.

Cientificos s



Introduccion

El cultivo de Cannabis con fines medicinales esta en expansion en
Argentina, pero existen pocos datos agronémicos adaptados a las
condiciones locales de la provincia de Corrientes. La determinacion de
la fecha 6ptima de trasplante es fundamental para maximizar el creci-
miento vegetativo y el rendimiento de inflorescencias, especialmente
en sistemas de produccion a campo en regiones subtropicales.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de tres fechas de
trasplante (16/07, 01/08 y 15/08) sobre el crecimiento vegetativo, la
respuesta a temperatura y fotoperiodo, y el rendimiento de inflores-
cencias de Cannabis sativa L. cv. Caa Poré en condiciones de campo
e invernaculo en Corrientes Capital.

Metodologia

El experimento fue realizado en el predio de la SEPROFI (Sociedad
del Estado para la Produccion, Fomento e Investigacion del Cannabis
Medicinal de la Provincia de Corrientes), en la localidad de Corrien-
tes capital (Figura 1) durante el afio 2024. Como material vegetal se
utilizaron esquejes de Cannabis sativa cv. Caa Pora en bandejas de
48 celdas, enraizados en sustrato comercial por 30 dias en inver-
nadero con luz suplementaria y malla antiafidos. Los trasplantes se
realizaron a campo y en invernaculo con lomos con cobertura plas-
tica (mulching) en tres fechas: f1 = 16/07, f2 = 01/08, f3=15/08. Se
mantuvo un fotoperiodo artificial de 18h hasta induccion de floracion
(23/09). Los datos de temperatura fueron obtenidos a partir de una
estacion meteorologica automatica (Zentra ZL6). Se midieron altura
y diametro de tallo (cm) de las plantas (n=6 por cohorte) cada 15 dias
y rendimiento de inflorescencias (peso fresco y seco) en 10 plantas.
Los datos fueron analizados utilizando modelos lineales mixtos (Ime,
R 4.5.0) y calculo de tiempo térmico acumulado (°Cd, Tb=0 °C). Las
diferencias entre las curvas fueron analizadas utilizando modelos
lineales mixtos (Ime) (Software R 4.5.0 packages nmle).
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Figura 1 - (Superior)
predio de la SEPRO-
FI;(Medio izquierda)
implantacion de plan-
tines de variedad Caa
Pora; (Medio derecha).
Invernaculo de made-
ra y malla antiafidos;
(Inferior) cosecha de
ensayo de campo (no-
viembre, 2024)

Resultados

La fecha de siem-

bra mostrd un efecto
significativo (p<0,05)
tanto en el crecimiento
en altura como en el
diametro del tallo. Las
plantas de siembra
mas temprana tuvieron
mayores crecimientos
totales y en gene-

ral mayores tasas de
crecimiento medias
(Figura 2). Luego de la
induccion a floracion,
la tasa de crecimiento
en altura y diametro de
tallo se redujo notable-
mente. Los rendimien-
tos observados fueron
bajos debido a problemas sanitarios; sin embargo, el peso seco total
de inflorescencias por planta fue similar entre las distintas fechas de
trasplante en el ensayo a campo (107,103 y 99 g/planta en f1,f2 y f3
respectivamente).
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Figura 2 - Crecimiento del tallo en altura (cm) y tasa de crecimien-
to media (cm/dia) (a) y crecimiento del tallo en diametro (cm) y tasa
de crecimiento media (cm/dia) (b) para cada una de las fechas de
trasplante: f1=16/07,2=01/08 y f3=15/08 en las plantas cultivadas a
campo durante el afno 2024.

La respuesta inicial del crecimiento a la acumulacion de tiempo tér-
mico fue similar entre fechas de siembra (Figura 3). En general, la tasa
de crecimiento se reduce hacia el fin del ciclo luego de la induccion
de floracién. El crecimiento en altura en este Gltimo periodo parece
mostrar una caida mas marcada en f3 con respecto a fly f2.
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Figura 3 - a) Acumulacion de
tiempo térmico (°Cd, Tb= 0°C)
en el sitio y periodo de culti-

VO para cada una de las tres
fechas de trasplante f1=16/07,
f2=01/08, f3=15/08. b) Creci-
miento del tallo en altura (cm)
en funcion del tiempo térmi-
co (°Cd) acumulado desde el
trasplante. ¢) Crecimiento del
tallo en diametro en funcion del
tiempo térmico (°Cd) acumula-
do desde el trasplante.

Los crecimientos en inverna-
dero fueron significativamente
superiores a los ocurridos a
campo en las fechas de siem-
bra fly f2, pero no mostraron
diferencias entre ambientes en
f3 (Figura 4).

S
=
o)

Pdst

de



a Fechal

Ambiente

= campo

Alurs (cm)

==~ invernadero

Ijul  26jul 10ago 25ago

0 5.

apt

24%pt 090t 240ct OXnov 23 nov

b Fecha 2

Altura (em)

Alura (em)

%l Dugo  2Sugo  O9ser 2dsept 094

Conclusiones

Figura 4 — Crecimiento del
tallo en altura (cm) en dos am-
bientes: a campo (linea azul) y
en invernadero (linea roja) para
las distintas fechas de siembra
f1=16/07 (a), f2 = 01/08 (b), f3 =
15/07 (c).

En condiciones de campo e invernadero, la fecha de trasplante influ-
y0 en el crecimiento vegetativo. En cuanto al rendimiento observado
en el campo, aunque las fechas tempranas de trasplante generaron
plantas mas altas, esto no se tradujo en una mayor produccion. Estos
resultados aportan la primera referencia técnica para definir ventanas
Optimas de trasplante de Cannabis en Corrientes.
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Resumen

La cannabidivarina (CBDV) es un cannabinoide encontrado en bajas
concentraciones en plantas de Cannabis sp., que ha demostrado un
buen perfil de seguridad y eficacia para el tratamiento de la epilepsia
refractaria infantil. Aunque su estudio se limita a los efectos que tiene
sobre el sistema nervioso, existen reportes que muestran efectos so-
bre el sistema inmune, dada su interaccion con receptores del sistema
endocannabinoide expresados en leucocitos. Especificamente, no
existen estudios que revelen los efectos del CBDV sobre neutrofilos
humanos. En este trabajo estudiamos el efecto de distintos canna-
binoides sobre el estallido respiratorio de neutrofilos purificados de
dadores sanos. Encontramos que el CBDV destaca sobre otros nueve
cannabinoides por su capacidad de inhibir el estallido respiratorio
inducido por péptidos formilados. El CBDV inhibe no solo el estallido
respiratorio en forma dosis dependiente, sino que también inhibe el
cambio de forma asociado a la activacion y la produccion de IL-8.
Indagando el mecanismo molecular encontramos que, luego de una
hora de exposicion a CBDV, los neutrofilos adquieren un desbalance
en sus niveles de calcio intracelular. En este sentido, demostramos
que el CBDV induce un inmediato movimiento de calcio intracelular
con una potencia mayor al del resto de los cannabinoides testeados.
Estos resultados describen por primera vez que el CBDV tiene un
efecto directo sobre la homeostasis del calcio celular, afectando la
capacidad de los neutrofilos humanos para responder a distintos es-
timulos. Estos datos abren la posibilidad de utilizar al CBDV como po-
tencial inmunomodulador en patologias inflamatorias o autoinmunes.
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Introduccion

Mas alla del tetrahidrocannabidiol (THC) y del cannabidiol (CBD), las
plantas de Cannabis sp. producen cannabinoides menores en con-
centraciones bajas en comparacion a los primeros. El estudio del
sistema endocannabinoide y el efecto del cannabis sobre la salud
humana se ha centrado en el efecto del THC y del CBD sobre el
sistema nervioso. De aqui han surgido importantes avances en el
tratamiento de epilepsia, nauseas, anorexia, vomitos, dolor y muchas
otras afecciones. Se especula que el sistema endocannabinoide y el
uso de cannabinoides puede tener un impacto terapéutico sobre el
sistema inmune. Esto surge de la expresion de receptores del sistema
endocanabinoide expandido en leucocitos. Estudios preliminares con
CBD o THC han demostrado que estos cannabinoides tienen efectos
anti-inflamatorios en linfocitos, macréfagos y monocitos. Mas alla del
CBD y THGC, se desconoce el efecto de los cannabinoides menores
sobre el sistema inmune. Especificamente, es interesante estudiar

el efecto sobre los neutrofilos ya que estos generan dano tisular en
enfermedades autoinmunes (como la artritis reumatoidea) donde los
cannabinoides son usados como tratamiento para el dolor. Por ello,
el objetivo de este trabajo es evaluar y caracterizar el impacto de los
cannabinoides menores sobre la funcion de los neutrofilos.

7Fagocitosis

Y _?-':]f Q{ ROS g
P Q) s gssiw

Otros Citoquinas

Leucocitos ®

Sangre

s Cientificos so

s POst



Los neutrofilos son los leucocitos mas abundantes en sangre. Duran-
te procesos inflamatorios migran hacia los tejidos, se activan y utili-
zan un arsenal de mecanismos (como el estallido respiratorio) para
destruir patdgenos. Su activacion sostenida, dafa los tejidos propios,
en enfermedades inflamatorias cronicas. Adaptado de: Burn, Garth
Lawrence et al. Immunity, Volume 54, Issue 7,1377 — 1391

Metodologia

A partir de muestras de sangre de dadores sanos (personas de sexo
masculino y femenino entre 25-65 anos, sin comorbilidades o tra-
tamientos cronicos o sintomas de infeccion) purificamos neutrofilos
humanos por centrifugacion en gradiente de Ficoll y luego sedimen-
tacion de glébulos rojos en una solucion de dextran 6%z seguido de
una lisis hiperténica. Cultivamos los neutrofilos en medio RPMI-10%
suero fetal bovino. Determinamos pureza y estado de activacion
basal para cada experimento. Los cannabinoides fueron sintetizados
guimicamente por la compania Cayman Chemical (pureza >98%).
Evaluamos el estallido respiratorio marcando los neutréfilos con di-
hidrorodamina durante 30’y estimulando con péptidos met-leu-phe
formilados (fMLP) por 15. Cuantificamos la produccion de IL-8 por
ELISA. Determinamos los niveles de calcio intracelular marcando los
neutrofilos por 30” con la sonda intracelular Fluo 3-AM. Pareamos
todos los analisis estadisticos y utilizamos el test t de Student (com-
paraciones simples) y ANOVA de uno o dos factores (comparaciones
maultiples).
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1. Efecto de distintos cannabinoides sobre el estallido respirato-
rio de los neutrofilos

CBD Cannabidiol

CBDV Cannabidivarina

CBG Cannabigerol

CBN Cannabinel

IFM DHR

CBC Cannabicromeno
CBE Cannabielsoina
CBL Cannabiciclol
CBND Cannabinediol

2-Araquidonoyl
Glicerol

Araquidonoyl :
Etanolamida S

Figura 1.- Los neutrofilos humanos fueron tratados por 1h con 50uM
de fitocannabinoides (verde) o endocannabinoides (naranja). Evalua-
mos la oxidacion de dihidrorodamina (DHR) por citometria de flujo.
A) Tabla con los cannabinoides utilizados. Intensidad de florescencia
media (IFM) en neutrofilos sin estimular (B) o estimulados con fMLP
(C). Valores relativizados al control (Iinea punteada=1). **p<0.0005

S
=
o)

s POst



2_El CBDV inhibe el estallido respiratorio de los neutrofilos en
respuesta al fIVILP.
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Figura 2.- Los neutrofilos humanos fueron tratados por 1h con CBDV
(25uM) o no (DMSO) y estimulados con fMLP (7OnM). A) Citogramas

representativos. B) Cuantificacion del cambio de tamario (FCS-A). C)
Cuantificacion de la intensidad de florescencia media (IFM) de DHR.

D) IFM luego de 307, 1h, 2h, 3h, 6h en ausencia o presencia de CBDV.
E) IFM de DHR después de una 1h de incubacion con O, 10uM, 25uM,
50uM de CBDV y 15" con 7nM, 70nM y 700nM de fMLP. **p<0.0005



3. El CBDV inhibe la produccion de IL-8 de los neutrofilos

humanos.
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Figura 3.- Los neutrofilos humanos fueron tratados por 6h con CBDV
(50puM) o no (DMSO0) y luego marcados con Yoduro de propidio y
Annexina V para evaluar viabilidad. A) Citogramas representaitvos
(control + con neutréfilos apoptéticos). B) Porcentaje de neutrofilos
sin marca de Yoduro de propidio o Annexina V. C) Neutroéfilos estimu-
lados o no con lipopolisacaridos (LPS) durante 18h en presencia de
CBDV (25uM) o DMSO. Se cuantifico la produccion de IL-8 en sobre-
nadantes por ELISA. **p<0,005
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4_EIl CBDV desregula procesos Ca+2 dependientes en neutrofilos

humanos
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Figura 4. A) Expresion normalizada (DESeq2) de genes del sistema
endocannabinoide en neutrofilos (n=4). B) Intensidad de florescencia
media (MFI) luego de 1h de incubacion con CBDV (25uM), inducido
por fMLP (700nM) o PMA (2ng/ml). Los neutréfilos incubados por 1h
con CBDV (25uM) y luego marcados con la sonda de calcio intracelu-
lar Fluo 3-AM. Se adquirieron los neutréfilos en un citdmetro por 40”
y luego se agrego fMLP. C) Citogramas representativos. D) MFI antes
(tO) o después (t1) del agregado fMLP (70O0nM).
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5. El CBDV induce movilizacion de Ca+2 intracelular en
neutrofilos humanos
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Figura 5.- Los neutro6filos humanos fueron marcados con la sonda

de calcio intracelular Fluo 3-AM. Luego de 30" de adquisicion (tO) se
agregd CBDV (25uM) y luego de 1207 (t1) se agrego fMLP (700nM)

y se adquirieron 120" mas (t2). A) Citogramas representativos B)
Intensidad de florescencia media (IFM) en tO, t1y t2. C) IFM de Fluo-
3 AM en funcion de la concentracion de CBDV. D) IFM de Fluo-3 AM
(t1) con distintos cannabinoides (50uM). E) IFM de Fluo-3 AM lue-

go de estimular con CBDV en medio completo (RPMI), PBS o PBS +
Ca+2. **p<0.0005



Conclusiones

Este trabajo propone por primera vez un rol inhibitorio del CBDV so-
bre los neutrofilos humanos. Los resultados sugieren que este efecto
ocurre por la generacion de movimientos de calcio intracelular que
afectan la capacidad del neutréfilo para llevar adelante sus funciones
dependientes de calcio. Nuestros datos sugieren un posible rol tera-
péutico para CBDV en enfermedades inflamatorias con participacion
de neutrofilos en el dafo tisular.
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Resumen

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) son trastornos cro-
nicos que actualmente no tienen cura y los tratamientos disponibles
s6lo ofrecen remision temporall. El cannabidiol, fitoactivo extraido
de flores de plantas hembra de Cannabis sativa L, ejerce numero-
sos efectos biologicos a través de diferentes receptores y rutas de
sefalizacion, incluyendo efectos antiinflamatorios y antioxidantes

en condiciones agudas y cronicas2. Nuestro grupo ha desarrollado

y caracterizado distintos tipos de nanomedicinas (nanovesiculas

y hanoparticulas) preparadas en base a lipidos de arqueobacterias
hiperhalofilas Halorubrum tebenquichense, que exhiben estabilidad
estructural tanto frente a agresiones fisicoquimicas y/o enzimaticas,
como al almacenamiento en suspension acuosa. Hemos identificado
al 2,3-di-O-fitanil-sn-fosfatidilglicerosulfato metilester (PGP-Me), un
arqueolipido mayoritario, como ligando del receptor scavenger SRA-
1, por lo que esta naturalmente dirigido a células que expresan tal
receptor, como macrofagos y neutrofilos3,4.

En el presente trabajo, vehiculizamos aceite de cannabis comercial
en nanoparticulas arqueolipidicas hanoestructuradas, con el objetivo
de estabilizar el cannabidiol frente a la digestion, para el potencial uso
como tratamiento oral de las EIL

Los resultados obtenidos hasta el momento reflejan que estas nano-
particulas son estables, biocompatibles y logran ser capturadas por
macrofagos y células de epitelio intestinal, reduciendo la inflamacion.
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Introduccion

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) como la enferme-
dad de Crohn y la colitis ulcerosa son trastornos cronicos, desha-
bilitantes, recidivantes y progresivos del tracto gastrointestinal que
afectan a millones de personas en el mundo. Caracterizadas por infla-
macion cronica y dano del epitelio intestinal, inducidos por la activa-
cion descontrolada del sistema inmune mucoso (ver imagen 1), las
EII estan asociadas con una alta morbilidad y tienen un alto impacto
sobre la calidad de vida del paciente y su capacidad de trabajo.
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Actualmente no existe cura para EII, el objetivo terapéutico es al-
canzar y mantener la remision de episodios inflamatorios agudos. Los
tratamientos actuales (que van desde administracion oral de ami-
nosalicilatos, corticosteroides, agentes inmunosupresores hasta la
administracion sistémica de anticuerpos monoclonales) inducen solo
remision temporal y el 70% de los pacientes deben ser sometidos

al menos a una cirugia durante su vida. El uso prolongado de estos
agentes genera severos efectos adversos que deterioran la calidad
de vida de los pacientes. Finalmente, los tratamientos no logran sanar
la mucosa intestinal.
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El cannabidiol (CBD), fitocannabinoide no-psicotropico extraido de
las flores de plantas hembra de Cannabis sativa L. ejerce numero-
sos efectos biolégicos a través de diferentes receptores y rutas de
senalizacion, incluyendo efectos antiinflamatorios y antioxidantes

en condiciones agudas y cronicas. Se ha evaluado el uso de terapia
adyuvante con Cannabis sativa y sus derivados en pacientes con EII,
mostrando efectos antioxidantes y antiinflamatorios positivos, reduc-
cion del uso de medicacion y aumento de peso.

El CBD, sin embargo, es una molécula altamente lipofilica (log P 6-7)
con muy baja solubilidad acuosa (2-10 pug/ml) (clase II del sistema
de bioclasificacion farmacéutica) y susceptible a la degradacion en
solucion, via accion de la luz, la temperatura y autooxidacion. Si bien
soluciones en aceite para administracion oral son las formas mas
comunes de CBD, estas tienen baja biodisponibilidad oral (~6-9%) y
CBD es eliminado por el metabolismo del primer paso.

CANNABIDIOL (CBD) - (ver imagen 2)
v Antiinflamatorio

v Antioxidante

X Baja solubilidad

X Degradacion gastrointestinal

X Baja biodisponibilidad oral
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En este sentido, la incorporacion de CBD en nanoparticulas podria
incrementar la solubilidad, estabilidad y biodisponibilidad. Asimismo,
se podrian lograr su liberacion selectiva, acumulacion en los sitios
inflamados y en las células blanco como macréfagos.

Nuestro grupo ha desarrollado y caracterizado distintos tipos de
nanomedicinas (nanovesiculas y nanoparticulas) preparadas en base
a nuevos biomateriales, los lipidos de arqueas hiperhalofilas Haloru-
brum tebenquichense. Los arqueolipidos polares (AP) son poli-iso-
prenoides con enlaces éteres y quiralidad 2,3, a diferencia de los
fosfolipidos, son estables a la hidrolisis quimica y enzimaticay a la
oxidacion. De este modo, tanto nanovesiculas como nanoparticulas
arqueolipidicas conteniendo diferentes proporciones de AP exhiben
estabilidad estructural superior a la de liposomas y nanoparticulas
carentes de AP tanto frente a agresiones fisicoquimicas como a la
digestion gastrointestinal, a la nebulizacion y al almacenamiento en
suspension acuosa. Adicionalmente, el lipido mayoritario de los AP,
2,3-di-O-fitanil-sn-fosfatidilglicerosulfato metilester (PGP-Me), es
ligando del receptor scavenger SRA-1 que se halla sobre-expresado
en condiciones inflamatorias. Por lo tanto, nanoparticulas exhibiendo
PGP-Me esta naturalmente dirigido a células que expresan tal recep-
tor, como macrofagos y neutrofilos.

ARQUEOLIPIDOS POLARES (AP) de Halorubrum tebenquichense
v Resistentes a digestion gastrointestinal

v Componente principal: PGP-Me (2,3-di-O-fitanil-sn-fosfatidilglicer
osulfatometilester) (ver imagen 3)

Ligando del receptor endocitico SR-A presente en macrofagos

v Direccionamiento a mucosa inflamada - macrofagos
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Los objetivos del presente trabajo son:

= Desarrollar nanoparticulas nanoestructuradas (NAN) con CBD
usando AP.

=> Mejorar la proteccion y liberacion dirigida del CBD en el tracto gas-
trointestinal.

=> Evaluar la actividad antiinflamatoria post digestion en modelos
celulares.

Metodologia

Preparacion

Las NAN-CBD (ver imagen 4) de composicion (compritol:miglyol:AP:-
Tween 80 (2:0,5:1,2:3 p/p) se prepararon por el método de emul-
sion-ultrasonicacion

=> Método: emulsion-ultrasonicacion

= Composicion: compritolmiglyol:AP:Tween 80 (2:0,5:1,2:3 p/p)
Aptas para uso oral:

e Sin solventes organicos

e Lipidos GRAS (Generalmente reconocidos como seguros)
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Nicleo
Compritol ATO 888
Miglyol 818

CBD

Cubierta
AP
Tween 80

Caracterizacion

* Tamano y potencial  se determinaron por dispersion dinamica de
luz (DLS)

* Contenido de CBD por Cromatografia Liquida De Alta Performance
(HPLC)

* Estructura por Calorimetria Diferencial De Barrido (DSC), espectros—
copia Raman, Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR) y Disper-
sion de Rayos X de Angulo Pequefio (SAXS)

* Digestion gastrointestinal simulada in vitro (protocolo INFOGEST5)

* Captura celular por citometria de flujo, incubando células humanas
mMTHP-1 (monocitos diferenciados a macréfagos) y Caco-2 (epitelio
intestinal) con NAN-CBD marcadas con el fluoréforo coumarine-6.

* Actividad antiinflamatoria (liberacion de citoquinas TNF-a e IL-6 en
mMTHP-1 estimulados con lipopolisacarido) por inmunoensayo ELISA

* Actividad antioxidante por métodos colorimétricos (DPPHG, H2DCF-
DAT7)
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Resultados

Caracterizacion estructural

Las NAN-CBD encapsularon ~9 mg/ml CBD, resultaron de tamaio
nanométrico con baja polidispersidad, potencial Z negativo y fueron
coloidalmente estables por 5 meses (ver imagen 5).

Estabilidad
300 1.0
=
2000 - - L6 < Tamafio (nm)
s 2 o g o = Pot( (-mV)
1004 . . . . r . . . - Pdl|
R 7T
0 T T v T ¥ T 0.0
0 50 100 150

Tiempo (d)

Estables coloidalmente hasta por 5 meses

Tamaiio

250 = 45 nm = apto para endocitosis.
Potencial { (carga superficial)

-44 + 7 mV > estable, baja agregacion.
Polidispersidad (PdI)

0,38 = 0,04 > baja variabilidad de tamanio.

El analisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC) mostro que la
presencia de CBD orden0 la matriz de compritol.
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Calorimetria Diferencial De Barrido (DSC)

Temperatura de | Entalpia de tran- | Indice de Re-
fusion (°C) sicion (J/g) cristalizacion
Compritol | 7419 1344 100,00
NAN 64,23 2,6 97,99
NAN-CBD | 69,48 3,0 111,75

Las espectroscopias Raman y FTIR (ver imagen 6 y 7) confirman la
presencia del CBD en las NAN
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Digestion gastrointestinal simulada

El analisis por SAXS mostrd que las NAN-CBD presentaron estruc-
tura con multiples capas. Luego de la digestion in vitro el nUmero de
capas no cambib, sin embargo, se redujo el grosor de las multicapas,
con formacion de micelas de ~5 nm de diametro, posiblemente por la
pérdida de surfactante.

Dispersion de Rayos X de angulo pequeiio (SAXS)

Pre-digestion Post-digestion
N° de capas 50+05 50=+05b
Grosor total de la 29+ 3 25+ 3
multicapa (nm)

Tras el proceso de digestion simulada (oral, gastrica e intestinal) el
CBD se degradd completamente, mientras que NAN-CBD lo protegid
en un 72 % (ver imagen 8), conservando ademas el tamario y poten-
cial ¢, aunque con un incremento de la polidispersidad (ver imagen 9).
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Ensayos en células: Captura celular y actividad antiinflamatoria

Las NAN-CBD fueron activamente internalizadas por células del epi-
telio intestinal (Caco-2) y macrofagos (mTHP-1) (ver imagen 10).
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En un modelo de macrofagos inducidos a un estado inflamatorio con
lipopolisacarido (LPS), NAN-CBD redujeron la liberacion de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a e IL-6) en mayor medida que el CBD libre.
Asimismo, luego de ser sometidas al proceso de digestion NAN-CBD
conservaron la capacidad de reducir el mediador proinflamatorio
TNF-a (ver imagen 11).
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Actividad antioxidante

NAN-CBD conservaron la actividad antioxidante in vitro de CBD libre

(ver imagen 12).
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En macrofagos inducidos con LPS, NAN-CBD redujeron la liberacion
de especies reactivas de oxigeno (ROS) intracelulares, aunque no las
especies reactivas de nitrogeno (RNS); mientras que CBD libre no
redujo ninguna de las dos (ver imagen 13).

Inhibicién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS)
en macroéfagos
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Conclusiones

La estrategia presentada en este trabajo es prometedora para trata-
miento adyuvante de EIL.

NAN-CBD protegio al CBD de la degradacion gastrointestinal, fue
internalizada eficientemente por macréfagos y células epiteliales y
redujo los biomarcadores proinflamatorios.

En el futuro se determinara la actividad biologica de NAN-CBD en un
modelo de epitelio intestinal inflamado.
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Resumen

En este trabajo desarrollamos un sistema de microencapsulacion
basado en alginato para mejorar el potencial terapéutico del acido
cannabidiélico (CBDA), un cannabinoide natural derivado de Cannabis
sativa con importantes propiedades antioxidantes, antiinflamatorias
y antieméticas. A pesar de sus beneficios, el desarrollo de sistemas
eficientes de administracion de CBDA aun es limitado, principalmente
debido a problemas relacionados con su estabilidad y citotoxicidad.

Con el objetivo de resolver estas limitaciones, disefiamos un método
simple y econdmico de microfluidica para encapsular CBDA en
capsulas de alginato (Alg-CBDA). El alginato

fue seleccionado por sus propiedades biocompatibles,
biodegradables y su amplio uso en aplicaciones biomédicas y de
liberacion controlada de farmacos.
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Desarrollo

En primer lugar, se caracterizo el aceite de cannabis utilizado me-
diante HPLC, observandose que el principal cannabinoide presente
era CBDA, con una concentracion significativamente superior al resto
de los cannabinoides analizados (Figura 1).

Posteriormente, se desarrolld el sistema de sintesis de capsulas
utilizando un dispositivo microfluidico de goteo controlado, donde
soluciones de alginato y aceite enriquecido en CBDA fueron mezcla-
das y goteadas sobre una solucion de CaCl2 para producir capsulas
esféricas de alginato reticulado.

La caracterizacion morfologica mediante microscopia optica y mi-
croscopia electronica de barrido mostro diferencias claras entre las
capsulas vacias y las capsulas con CBDA encapsulado. Las capsulas
Alg-CBDA presentaron estructuras mas irregulares y protuberancias
compatibles con la presencia del aceite encapsulado. Ademas, los
analisis FTIR confirmaron la incorporacion exitosa del CBDA dentro
de la matriz de alginato.

Luego se evaluo la liberacion del CBDA en un medio fisioldgico. Los
resultados demostraron una liberacion progresiva y sostenida del
cannabinoide: aproximadamente el 53 % fue liberado en las prime-
ras 24 horas, alcanzando mas del 90 % a las 72 horas y completando
su liberacion a las 96 horas. Estos resultados indican que el sistema
desarrollado permite una administracion prolongada del compuesto
bioactivo.

La actividad antioxidante fue estudiada mediante el ensayo DPPH.
Inicialmente se analizo la capacidad antioxidante del CBDA libre a
distintas concentraciones, observandose una elevada capacidad de
inhibicion de radicales libres. Posteriormente, se comparod el efec-
to antioxidante del CBDA libre con el de las capsulas Alg-CBDA.
Mientras el CBDA libre produjo una accion antioxidante rapida, las
capsulas mostraron una liberacion mas gradual y controlada, man-
teniendo una actividad antioxidante significativa durante periodos
prolongados.
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Ademas, al estudiar la actividad antioxidante a largo plazo, observa-
mos que las capsulas Alg-CBDA conservaron actividad antioxidante
significativa hasta 72 horas, especialmente en las formulaciones con
mayor cantidad de capsulas. Esto demuestra que la encapsulacion
permite sostener el efecto antioxidante en el tiempo.

También evaluamos la actividad antimicrobiana frente a Staphylo-
coccus aureus, bacteria Gram positiva frecuentemente relacionada
con infecciones cutaneas. Las capsulas Alg-CBDA mostraron una
inhibicion superior al 90 % del crecimiento bacteriano, evidenciando
un importante potencial antimicrobiano.

Finalmente, se realizaron ensayos de citotoxicidad sobre células os-
teoblasticas MC3T3 mediante el método MTT. El CBDA libre produjo
una marcada disminucion de la viabilidad celular, mostrando alta cito-
toxicidad. En cambio, cuando el CBDA fue encapsulado en alginato, la
toxicidad disminuyo significativamente, especialmente en las formu-
laciones con menor concentracion de capsulas, las cuales mantuvie-
ron una adecuada viabilidad celular durante 72 horas.

Conclusion

Este trabajo demuestra que la microencapsulacion de CBDA en cap-
sulas de alginato constituye una estrategia efectiva para desarrollar
un biomaterial multifuncional con liberacion controlada, actividad
antioxidante prolongada, efecto antimicrobiano y menor citotoxici-
dad. Estos resultados posicionan a las capsulas Alg-CBDA como una
plataforma prometedora para futuras aplicaciones biomédicas, parti-
cularmente en tratamientos de heridas y procesos de cicatrizacion.
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Resumen

En nuestro laboratorio trabajamos con extractos naturales buscando
nuevas estrategias antivirales. Dada la relevancia del uso de extrac-
tos medicinales de Cannabis sativa L. y la importancia del estudio de
sus propiedades, evaluamos la parte de la planta que menos se usa:
las hojas. Primeramente, obtuvimos extractos etandlicos de hojas

de 4 plantas de Cannabis sativa L. a los que les evaluamos la activi-
dad antiviral contra distintos virus. Aunque los extractos obtenidos
presentaron proporciones de cannabinoides diferentes, inhibieron

el rendimiento viral de las cepas de herpesvirus HSV-1 KOS, HSV-1
YKB608 y HSV-2 G, sin presentar citotoxicidad. También evaluamos la
actividad antiviral de los extractos contra una cepa de herpes resis-
tente al aciclovir, contra el coronavirus canino CCoV y contra el virus
de Zika. Los extractos inhibieron el rendimiento viral en todos los
casos. Ademas, evaluamos la actividad antiviral de algunos terpenos
presentes en la planta, y encontramos que el mirceno y el limoneno
son los que presentan mayor actividad contra HSV-1. Teniendo en
cuenta estos resultados, comenzamos a evaluar la actividad antiviral
de los extractos de hojas de los seis cultivares del CONICET. Los ex-
tractos etandlicos de los 6 cultivares inhibieron al virus HSV-1 KOS en
concentraciones no citotoxicas. Asimismo, inhibieronn la replicacion
del virus HSV-1 YK608, observandose mediante microscopia de fluo-

rescencia la reduccion del tamano y del nUmero de focos infecciosos.

El estudio de los perfiles de HPLC nos permitira conocer cuales son
los metabolitos responsables de la actividad.

Debido a la alta inhibicion observada, los extractos de hojas de Can-
nabis sativa L. se posicionan como potenciales antivirales de amplio
espectro.

Palabras clave: Cannabis sativa L.; antivirales; extractos naturales
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Desarrollo

En 1985, la Organizacion Mundial de la Salud estimo6 que el 657 de la
poblacion mundial depende de productos medicinales tradicionales
derivados de plantas para cuidados primarios de la salud, mientras
que los productos vegetales juegan un papel importante aunque indi-
recto en los paises desarrollados. [1] En el caso de los antivirales, los
productos naturales son una de las fuentes mas conspicuas de los
denominados antivirales de amplio espectro, que podrian modificar
factores o vias de senalizacion del hospedador que afectan el ciclo
de replicacion viral asi como también a la respuesta inmune. [ 2] Esta
estrategia es fundamental para la obtencion de antivirales de amplio
espectro, efectivos contra distintos virus.

El cannabis es una de las plantas mas antiguas cultivadas por el
hombre por el valor de sus fibras, aceites y preparaciones medicina-
les. [3] La aplicacion terapéutica de cannabis es uno de los desafios
actuales a nivel mundial. En Argentina, la Ley 27.350 regula la investi-
gacion médica y cientifica del uso medicinal de la planta de cannabis
y sus derivados para comprobar sus beneficios y efectos adversos.

[4]

Actualmente existe consenso cientifico sobre el hecho de que
Cannabis sativa L. es una sola especie que puede clasificarse en dos
subespecies (Cannabis sativa ssp. sativa y ssp. indica) y que muchas
de las plantas de cannabis utilizadas son hibridas. La planta de can-
nabis contiene una clase Unica de compuestos terpenofendlicos (los
cannabinoides), con un total de 565 constituyentes, de los cuales 120
son cannabinoides. [5] Los cannabinoides con mayor actividad biolo-
gica son el delta 9 tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD).
Otros cannabinoides presentes son: tetrahidrocannabivarina (THCV),
cannabichromeno (CBC), cannabigerol (CBG) y cannabinol (CBN). [6]
Las variedades con predominio de THC se denominan quemotipo I,
las variedades con concentraciones similares de THC:CBD son que-
motipo IIy las que son predominantemente CBD, quemotipo III.

A pesar de la importancia de los cannabinoides, no son estos com-
puestos quimicos los Unicos que tienen bioactividad. La planta
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genera numerosos metabolitos secundarios, muchos de los cuales
son terpenos, que contribuyen sinergisticamente en los beneficios
terapéuticos del cannabis, al igual que algunos flavonoides. Los ter-
penos presentes en el aceite de cannabis son: mirceno, un potente
analgésico y antiinflamatorio, beta-cariofileno, otro compuesto anti-
inflamatorio y citoprotector gastrico, limoneno, un potente inhalador
antidepresivo y estimulador de la respuesta inmune y alfa-pineno, un
antiinflamatorio y broncodilatador, entre otros. [7] Esta en debate si
los extractos de cannabis tienen beneficios terapéuticos adicionales
en comparacion con los cannabinoides puros. McPartland y Russo
proponen la teoria del efecto séquito, por la que la asociacidon entre
las diversas moléculas producidas por el cannabis crea una sinergia
que potencia las propiedades terapéuticas de cada compuesto. Asi,
cannabinoides, terpenos, flavonoides y otras sustancias interactlan
consiguiendo mayor efectividad en el tratamiento de diversos sinto-
mas.[8]

Debido a la necesidad de encontrar nuevas moléculas con actividad
antiviral, en nuestro laboratorio hace muchos afos que trabajamos
con extractos de plantas. Particularmente hemos trabajado con un
extracto de hojas de Melia azedarach L, arbol del paraiso, denomina-
do Meliacina (MA), con un amplio espectro de actividad antiviral tanto
in vitro como in vivo. [9-15] En el afio 2003, |a purificacion de MA
condujo al aislamiento del limonoide 1-cinamoil-3,11-dihydroxymelia-
carpin (CDM), un tetranortriterpenoide que presenta las actividades
antiviral e inmunomoduladora previamente encontradas en MA. [17-
227

Siguiendo con la evaluacion del efecto antiviral de los terpenos, estu-
diamos un grupo de diterpenos aislados de raices de Jatropha isabelii
y un derivado del acido carnoésico obtenido de hojas de Rosmarinus
officinalis L, que presentaron actividad antiviral contra el virus Herpes
Simplex tipo 1 (HSV-1) y contra el adenovirus humano (HAdV-5). [23-
247 Recientemente, evaluamos una serie de 16 compuestos hibridos
sintetizados por click chemistry, fusionando distintos sequisterpenos,
diterpenos o triterpenos entre ellos. La mayoria de los compuestos
no presentaron toxicidad en células Vero, HEp-2, C6 y Raw 264.7y 4
de ellos presentaron actividad antiviral contra la cepa KOS de HSV-1
y dos cepas resistentes al aciclovir con buenos indices de selectivi-
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dad.[25] Ademas, comprobamos gue la mayoria de los terpenos no
son toxicos en células A549 y entre ellos, el compuesto 6, inhibe al
HAdV-5 ademas de presentar un perfil antiinflamatorio. [26]]

Teniendo en cuenta las bioactividades previamente descriptas para
el cannabis, comenzamos a trabajar con extractos de las hojas con la
intencién de darle un valor agregado ya que son la parte de la planta
que menos se utiliza en las preparaciones medicinales.

Primeramente, obtuvimos extractos etandlicos de hojas de 4 plantas
de Cannabis sativa L. mediante el macerado de las hojas en etanol
absoluto. Luego de evaporar parcialmente el solvente se obtuvie-

ron los extractos concentrados a los que les evaluamos la actividad
antiviral contra distintos virus. Para ello, primeramente determinamos
el rango de concentraciones no citotoxicas en los cultivos celulares
mediante un método colorimétrico. Seguidamente realizamos un
ensayo de rendimiento viral infectando las células con el virus y agre-
gando distintas concentraciones de los extractos luego de la adsor-
cion viral . A las 24 h de incubacion se cosecharon los sobrenadasteis
y se titularon por la técnica de formacion de placa de lisis. Todos los
extractos inhibieron el rendimiento viral de las cepas de herpesvirus
HSV-1 KOS, HSV-1 YK608 y HSV-2 G, sin presentar citotoxicidad.

Los extractos también fueron capaces de inhibir una cepa del virus
herpes resistente al aciclovir, que es el antiviral de uso clinico. Ade-
mas, los extractos inhibieron al coronavirus canino (CCoV) y al virus
de Zika.
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Figura 1: Metodologia utilizada para la evaluacion de la actividad anti-
viral de los extractos de hojas de cannabis en cultivos celulares.

Al estudiar el perfil de los extractos por HPLC encontramos que los
extractos obtenidos presentaron proporciones de cannabinoides
diferentes aunque la inhibicion de la replicacion viral no varia.

Por otro lado, evaluamos la actividad antiviral de los terpenos comer-
ciales mirceno, cariofileno, limoneno y pineno que son algunos de los
presentes en la planta, y encontramos que el mirceno y el limoneno
son los que presentan mayor actividad contra HSV-1.

Teniendo en cuenta estos resultados, comenzamos a evaluar la
actividad antiviral de los extractos de hojas de los seis cultivares del
CONICET. Obtuvimos los extractos etandlicos de los 6 cultivares
utilizando la metodologia de extraccion previamente descrita. Luego
de determinar el rango de concentraciones no citotoxicas mediante
el método colorimétrico evaluamos la inhibicion del rendimiento viral.
Todos los extractos inhibieron al virus HSV-1 cepa KOS en concentra-
ciones no citotoxicas. Asimismo, los seis extractos inhibieron la repli-
cacion del virus HSV-1 YK608, observandose mediante microscopia
de fluorescencia la reduccion del tamano y del nimero de focos
infecciosos. Es interesante aclarar que estos extractos corresponden
a plantas con distinto quemotipo. El estudio de los perfiles de HPLC
nos permitira conocer cuales son los metabolitos responsables de la
actividad antiviral.

Estos resultados preliminares muestran que los extractos de hojas de
cannabis analizados presentan actividad antiviral de amplio espectro
in vitro y en ausencia de citotoxicidad.

Debido a la potente inhibicidon observada, los extractos de hojas de
Cannabis sativa L. se posicionan como potenciales antivirales de am-
plio espectro.
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Resumen

En el marco del Programa de Desarrollo de Materiales de Referencia
de Cannabinoides (MRC), el INTI avanza en la obtencion de nuevos
patrones analiticos que acomparien las demandas de la industria del
cannabis. En este trabajo se presentan los avances en la produccion
de MRCs de CBG y A®-THC, compuestos de creciente interés cientifi-
co, tecnoldgico y regulatorio.
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Desarrollo
Objetivo

Obtener fracciones de CBG y A3-THC como lotes candidato para
nuevos MRCs.

Caracterizacion espectroscopica de las fracciones con fines me-
trologicos.

Ampliar los cannabinoides disponibles como patrones por par-
te del INTT, fortaleciendo la calidad, trazabilidad y robustez de cada
nuevo lote producido.

Cannabinoides emergentes

El cannabigerol (CBG) y el delta-8-tetrahidrocannabinol (A8-THC)
son cannabinoides de creciente relevancia en la investigacion cien-
tifica, la industria y el ambito regulatorio. El CBG es un cannabinoide
presente en quimiotipos especificos de Cannabis sativa L, mientras
que el A3-THC es un isémero del A°~-THC cuyo interés cientifico y
regulatorio ha crecido en los dltimos afos. La disponibilidad de ma-
teriales de referencia certificados (MRC) para estos compuestos es
esencial para garantizar la trazabilidad analitica en la industria canna-
bica. (VER IMAGEN 1)

OH Imagen 1 - Estructuras

quimicas del cannabi-

gerol (CBG) y delta-8-
ca:zbigeml tetrahidrocannabinol
(CBG) (A®-THC).

SN >

delta-8-tetrahidrocannbinol
(AB-THC)
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CBG - Extraccion y purificacion

Se utiliz6 como material vegetal un quimiotipo IV con alto contenido
en CBG, proveniente del CIDCAM (Santa Fe). El proceso comenzo
con una etapa de descarboxilacion a 120°C durante 3 horas, seguida
de extraccion con hexano a temperatura ambiente (VER IMAGEN 2).
El crudo obtenido fue sometido a recristalizaciones sucesivas con
heptano para obtener el producto cristalizado. (VER IMAGEN 3)

Imagen 2 - Fotogra-
fia del proceso de ex-
traccidon con hexano
(balon con extracto).
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Imagen 3 - Fotogra-
fia del producto crudo
cristalizado (CBG).

El producto crudo cristalizado fue purificado mediante cromatografia
flash, obteniéndose finalmente el producto recristalizado. (VER IMA-
GEN 4) La caracterizacion del producto final incluyd: determinacion
de identidad por RMN, pureza cromatografica por CG-MS y cuan-
tificacion por HPLC-UV. La fraccion de CBG obtenida alcanzo una
pureza del 96,9% (HPLC-UV).
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Imagen 4 - Fotografia del producto recristalizado purificado (CBG).
Matraces 71A, 71B.

A%-THC - Obtencion a partir
de CBD

El A3-THC se obtuvo a partir
de cannabidiol (CBD, pureza
92%) mediante una reaccion
de ciclacion e isomerizacion en
presencia de acido p-toluen-
sulfénico (p-TSA) en dicloro-
metano anhidro, a temperatura
ambiente durante 24 horas
(VER IMAGEN 5). La reaccion
fue monitoreada en linea (onli-
ne) por CG-MS para asegurar
la maxima conversion de CBD a
AB-THC. (VER IMAGEN 5)

Imagen 5 — Fotografia de
Reaccion de ciclacion e isome-
rizacion
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Imagen 6 — Grafico de control online por CG-MS de la reaccion de
isomerizacion CBD - A8-THC (% cannabinoide vs. tiempo en horas).

El crudo de reaccion fue purificado mediante cromatografia flash.
Durante el proceso se detecto e identifico un producto secundario: el
A*®_iso-THC. La fraccion de A®-THC obtenida presentd una pureza
cromatografica superior al 98% (CG-MS) con un rendimiento total del
38%. La identidad fue confirmada por RMN.

Resultados

A partir de Cannabis sativa L. (quimiotipo IV, CIDCAM, Santa Fe), se
obtuvo una fraccion de CBG de 96,9% de pureza (HPLC-UV). Por tra-
tamiento de CBD en medio &acido se obtuvo A8-THC. La reaccion se
monitored por CG-MS para asegurar maxima conversion. El crudo de
reaccion se purifico por columna cromatografica, obteniéndose una
fraccion de A3-THC con pureza cromatografica superior al 98% (CG-
MS) y un rendimiento total del 38%.

Conclusiones y perspectivas

Las fracciones de CBG y A8-THC resultaron aptas para ser desarro-
lladas como MRC, fortaleciendo la capacidad institucional del INTI en
metrologia quimica y contribuyendo al aseguramiento de la calidad.
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Resumen

El proyecto convocéd en una red intersectorial (Ricann) a productores,
profesionales de la salud y usuarios terapéuticos para identificar de
forma participativa las dimensiones de analisis para el relevamiento.
La articulacion entre organizaciones sociales, actores territoriales y la
universidad publica permiti6 iniciar un proceso de ciencia ciudadana
para recolectar datos desde y para la comunidad. Asi se obtuvieron
634 respuestas de los 17 departamentos de la provincia que aporta-
ron evidencia sobre dificultades, controles de calidad, buenas prac-
ticas, marco legal, acompanamiento médico y barreras de acceso.
Los resultados se publicaron en mas de 100 notas de medios locales,
se presentaron en las 1° Jornadas Intersectoriales de Cannabis de

la Universidad Nacional de Entre Rios (UNER) y se recopilaron en un
informe de resultados.
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Introduccion / Justificacion

Entre Rios tiene las mejores condiciones agroclimaticas del pais
para la planta de cannabis y fue la primera provincia en aprobar una
ley que permite el autocultivo y cultivo comunitario con fines tera-
péuticos. Sin embargo, la ley 10.894, aprobada en 2021, nunca se
reglamento. En la practica, la politica orientada a la salud publica y
la produccion regional no avanzd, pero si se sostuvo la persecucion
penal de la ley de drogas, reforzada por la desfederalizacion a la que
adhirio la provincia para “combatir el narcomenudeo”.

Hoy persisten las tensiones entre la evidencia y un marco regula-
torio que incrementa las barreras estructurales para el acceso a la
salud de la poblacion. En este contexto, la politica publica entrerriana
sobre cannabis se enfoco en la criminalizacion de la produccion. En
el marco del recrudecimiento punitivo y la retraccion de la politica
sanitaria nacional, el Frente de Organizaciones Cannabicas de Entre
Rios impulso este relevamiento con la UNER para conocer la situa-
cion sanitaria de los grupos sociales vinculados al uso, prescripcion y
produccion de cannabis para la salud.

Objetivo

Construir evidencia sobre la realidad territorial de grupos sociales
vinculados al uso, prescripcion y produccion de cannabis para la
salud, con el fin de apoyar con datos la incidencia politica por regula-
ciones legales.

Cientificos so



Metodologia

El estudio realizado es un relevamiento, dirigido a tres grupos de
actores sociales: productores, personas usuarias y profesionales de la
salud. La ejecucion del proyecto se dividid en 3 etapas: 1) Conforma-
cion de la red intersectorial (Ricann), 2) relevamiento participativo y 3)
difusion de los resultados. La técnica utilizada para relevar datos fue
encuesta autoadministrada, estructurada y online. Las preguntas de
los cuestionarios surgieron de un proceso participativo con integran-
tes de la Red Intersectorial del Cannabis para la Salud en Entre Rios
(RICANN). Luego de limpiar los datos se procesaron Gnicamente los
registros de profesionales prescriptores; en personas y productores
se analizaron las respuestas de quienes expresaron producir o usar
cannabis con fines de salud. La recoleccion se realizd mediante Goo-
gle Forms y el procesamiento de datos con Google Sheets, R/RStudio
y QGIS.

Cientificos s¢



Resultados

Las flores secas representan el segundo formato de cannabis mas
indicado por prescriptores (86%), el mas elaborado por productores
(91%) y el mas consumido por usuarios (83%).

El 80% de los productores encuestados tiene autorizacion legal de
Reprocann como autocultivador. Mientras que los usuarios alcanzan
un 50% de inscripcion vigente en el registro, el 1007 de los profesio-
nales refieren que la principal dificultad para acompanar pacientes
son las barreras legales para la inscripcion al Reprocann.

PRODUCTORES

Hago cromatografias para conocer composicién y concentracion de cannabinoides de cada lote

Nota: Refiere solo a los productores Almaceno los fitopreparados en
encuestados que ademés de cultivar
elaboran fitopreparados (n=48)

Anoto los datos en un cuademo de produccion

Realizo la preduccién en un espacio estéril
Sigo un protocolo estandarizado para la produccion de cada lipo de filopreparado

Controles de calidad Llevo un registro de cada lote de filopreparados con un codigo especifica
que aplican los Tengo un registro de los insumos que utilizo en cada lote
productores Realizo un andlisis de solventes residuales en cada lote
Hago un ensayo de control microbiolégico en los fitopreparados de cada lote &
1]
Fuente: Relevamiento Intersectorial y Hago un ensayo del perfil de terpenos en cada lote O
Participativo sobre el Cannabis para o
la Salud en Enire Rios 2024-2025 (0]
0 20 40 60 ©
Porcentaje de preductores que realiza la practica ‘©
o
z
9

i, USUARIOS

3
>

Ansiedad 497%
Insomnio
. . Depresion
Ranking de condiciones Dolor crénico
tratadas con cannabis Migrafia
(N=443) Inflamacion
Artrosis
Fuente: Relevamiento Intersectorial y Hernia lumbar
Participativo sobre el Cannabis para TEPT
la Salud en Entre Rios 2024-2025 Fibromialgia

Otros

Cantidad de personas




PRESCRIPTORES

Fuente: Relevamiento Intersectorial y Participativo sobre I Preferencias de

el Cannabis para la Salud en Entre Rios 2024-2025 fitoderivados en
la prescripcién

Productos anesqnalas
con cromatografia 12,5%

I Es indistinto si tiene analisis

|| Depende del sistema o condicion

62,5%
Nota: S6lo refiere a los 25,0% it
profesicnales autorizados

a presciibir (n=8)

Conclusiones

Las flores secas de cannabis representan una herramienta terapéu-
tica Util para prescriptores y usuarios, y ademas es ampliamente
producida por los cultivadores. El Reprocann resulta insuficiente para
dar respuesta a las dinamicas de prescripcion, acceso y produccion
de cannabis para la salud en Entre Rios.

Los resultados senalan la necesidad de implementar politicas publi-
cas que promuevan el acompanamiento médico, faciliten el acceso y
estimulen la produccion regional de cannabis para la salud en Entre
Rios.
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Resumen

Las variedades mondicas de (Cannabis sativa L)) para produccion

de granos jamas se sembraron en Argentina. Lo cual motivo la eva-
luacion de, en este caso, dos variedades francesas y dos fechas de
siembra. Se caracterizo el momento y duracion de emergencia, la
floracion femenina y masculina, primeros granos y 50% o mas granos
en tamano final, seleccionando al azar 10 plantas por parcela. Entre el
inicio de floracion femenina y comienzo de fructificacion no se pre-
sentaron interacciones ni diferencias significativas en tiempo térmico
(TT) entre genéticas, pero si entre fechas de siembra. Desde comien-
zo de fructificacion a generalizacion de la fructificacion no se eviden-
ciaron diferencias significativas en TT. La aparicion de flores femeni-
nas se anticipo respecto de las masculinas, la floracion masculina se
prolongd luego del fin de la receptibilidad de la floracion femenina.

La proporcion entre flores femeninas y masculinas mostré una gran
heterogeneidad (desde s6lo masculinas a sblo femeninas). El periodo
vegetativo fue corto para ambas genéticas, el ciclo del cultivo en dias
y tiempo térmico evidencio el efecto fotoperiddico sobre la floracion.
Ambas variedades resultaron de ciclo corto para esta latitud, desa-
provechando recursos disponibles.
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Introduccion

La reintroduccion de variedades de canamo (Cannabis sativa L.) al
pais requiere caracterizacion de su comportamiento a campo. En
especial, variedades monoicas para produccion de granos jamas se
sembraron en Argentina.

Objetivo

Evaluar la fenologia desde siembra hasta 502 de grano duro en dos
variedades monoicas

francesas de canamo para produccion de grano y/o fibra.

Materiales y métodos

O BCA - 3 repeticiones, n =10 9

Diseio 3

Parcelas 1,05 x4 m -

Fecha de siembra 2

FT 9

1 | = 4/12/2024

Il = 26/12/2024

FD FT Evaluacion de la

fenologia

S-E: Siembra - Emergencia
FT Emergencia -
I Floracioén
Floracion - Ppio.
grano duro
FD PGD-50GD: Ppio. grano duro
- 50% grano duro
T°base = 2°C

Fig. 1 - Esquema ensayo a campo



Se realizaron cuatro tratamientos: se sembraron monoicas francesas
(Fedora 17 y Futura 83) y dos fechas de siembra (4 y 26 de diciembre
de 2024). Se ejecutd un diseio en bloques completamente
aleatorizados con 3 repeticiones por tratamiento (ver imagen 1). La
densidad fue de 140 plantas/m2 (ver imagen 2). Se seleccionaron

al azar 10 plantas de cada parcela. Se caracteriz6 el momento y
duracion de emergencia, la floracion femenina y masculina, primeros
granos y 50% o mas granos en tamarno final.
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Resultados (ver imagenes 3,4,5y 6)
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Imagen 3 - Temperatura media y fotoperiodo durante el ciclo del
cultivo
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Imagen 4 - Tiempo térmico y dias desde la siembra de las diferentes
fases fenologicas de Fedora 17 y Futura
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Imagen 5 - Inicio y fin de la floracion femenina y masculina en dias
desde la siembra
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Imagen 6 - Tiempo térmico (a) y duracion en dias (b) por fase feno-
I6gica de ambas fechas de siembra de Fedora 17 y Futura 83
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Conclusiones

Entre el inicio de floracion femenina y comienzo de fructificacion no
se presentaron interacciones ni diferencias significativas entre gené-
ticas, pero si entre fechas de siembra. Desde comienzo de fructifica-
cion a generalizacion de la fructificacion no se evidenciaron diferen-
cias significativas en TT. La aparicion de flores femeninas se anticipo
respecto de las masculinas, la floracion masculina se prolong6 luego
del fin de la receptibilidad de la floracion femenina. La proporcion
entre flores femeninas y masculinas mostro una gran heterogeneidad
(desde s6lo masculinas a s6lo femeninas). (ver imagen 7)

Imagen 7 -
Heterogeneidad en la
expresion sexual
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El periodo vegetativo fue corto para ambas genéticas, el ciclo del cul-
tivo en dias y tiempo térmico evidencio el efecto fotoperidodico sobre
la floracion. Ambas variedades resultaron de ciclo corto para esta lati-
tud, desaprovechando recursos disponibles.(ver imagen 8)

Futura 83
(FD) . & (FT)

Imagen 8 - Plantas en floracion en el campo experimental de la FAU-
BA (-34.59,-58.48)
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