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El segundo numero de la revista Cannabis y Salud
sale en un momento de contingencia en el desarrollo
del cannabis terapéutico e industrial en nuestro pais.
Es un buen momento para realizar un balance de lo
logrado colectivamente que nos permita consensuar
ideas y definir nuevos objetivos para mantener los
marcos de derechos conquistados y continuar tra-
bajando en pos de hacer realidad los derechos que
qguedan adn por conquistar.

En este sentido hemos buscado plasmar parte
de los caminos andados durante varios afos por
instituciones, ONGs y grupos de trabajo que han
contribuido fuertemente, y lo siguen haciendo,
al crecimiento y fortalecimiento del campo del
cannabis en nuestro pais. Continuar reconociendo
y recuperando los aportes de la cultura cannabica
se torna necesario, dado que debemos recordar la
historia de esos trayectos y sus aportes colectivos
para entender y dimensionar los logros alcanzados.
Las agrupaciones, ONGs no solo han sido la fuerza
impulsora de los cambios que hemos experimentado
en la sociedad y en las estructuras del Estado, sino
que ademas han propiciado espacios de capacitacion
y formacién a distintos sectores sociales; logrando
en algunos casos generar espacios de atencion
Institucionales en la Salud Publica de Argentina.
Estas experiencias se comienzan a replicar a lo
largo y a lo ancho de nuestro pais, siendo parte de
la construccion colectiva y de la federalizacion del
Cannabis terapéutico/industrial.

Fruto de este recorrido observamos el cambio de
paradigma en cuanto a la relacion que tenemos como
sociedad con el cannabis, siendo cada vez menos
demonizado su uso y entendiendo la multiplicidad de
aplicaciones -entre ellas terapéuticas, medicinales,
industriales- que el mismo tiene. Estos cambios
también alcanzaron a los organismos de Ciencia
y Tecnologia, que incorporaron al Cannabis en
sus temas estratégicos entendidos no solo desde
la importancia del desarrollo de los aspectos
terapéuticos-medicinales; sino también de los
aspectos industriales y el correlato que estos puedan
tener en el desarrollo econdmico de nuestro pais.

Prueba de ello han sido los fondos de financiamiento
del MinCyT vy los desarrollos cientificos logrados
por diversos grupos de investigacion cientifica en
el territorio nacional. En este niUmero se presentan

trabajos de investigacion realizados por distintos
grupos de nuestro pais, en temas diversos como
descripciones morfolGgicas de estructuras vegetales
y de semillas de cannabis hasta estudios del efecto
protector de aceites de variedades locales sobre el
sindrome metabdlico.

En 2024 nos espera el 3er Congreso Argentino
de Cannabis y Salud, que esperamos sea un
espacio de dialogo entre saberes, un espacio de
encuentro entre el mundo social -comunitario-, el
académico, con la participacién de las autoridades
con responsabilidades de gestion, profesionales y
todes quienes trabajamos, pensamos, estudiamos
y utilizamos Cannabis. El Congreso es un espacio
donde todos podemos presentar lo realizado,
lo descubierto, lo pensado. Por todo esto, nos
encontraremos en la Ciudad de La Plata entre el 15
y 17 de mayo festejando lo realizado y desafiando al
futuro, proyectando siempre desde los espacios de
construccion colectiva.
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PROGRAMA

DE INVESTIGACION
Y DESARROLLO
EN CANNABIS

DANIEL FILUMS

El exministro de Ciencia, Tecnhologia e Innovacion (MinCyT) habld en exclusiva
con Cannabis y Salud sobre el trabajo que desde su cartera viene llevando a
cabo el “Programa de Investigacion y Desarrollo en Cannabis”.

Tras el Decreto de Necesidad y Urgencia que en
noviembre de 2020 reglamentd la ley de Investigacion
médica y cientifica del uso medicinal de la planta
de cannabis y sus derivados (27.350) aprobada en
2017, y demés normativas que dieron lugar al inicio
del cultivo de cannabis para uso medicinal, en 2022
el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
(MinCyT), a cargo del exministro Daniel Filmus,
lanzo el “Programa de Investigacion y Desarrollo en
Cannabis’”

El objetivo del programa es promover proyectos de
investigacién y desarrollo (I+D) destinados a generar
conocimientos y avances en torno a las propiedades
de la planta de cannabis y sus derivados, sus usos
clinicos y/o industriales, y los aspectos sociales y
culturales asociados.

Asi, el MinCyT busca fortalecer e impulsar las
capacidades en el sistema cientifico y tecnoldgico
que contribuyan al desarrollo e implementacion
de politicas publicas por parte de los gobiernos
provinciales y municipales en la tematica, en dialogo
con la sociedad civil.

Ya en diciembre de ese afo el Programa aprobd 13
proyectos surgidos de la convocatoria del Programa
de Investigacion y Desarrollo en Cannabis del
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion.

Cannabis y Salud hablé en exclusiva con el
exministro Daniel Filmus sobre cémo trabaja en
materia de cannabis la cartera que dirige, la cual
financia investigacion, promueve infraestructura y el
vinculo entre los sistemas académico y productivo;
y divulga los conocimientos producidos por el
quehacer cientifico-tecnoldgico y sus aplicaciones
en la sociedad.

Cannabis y Salud (CyS): ¢;Cual es el alcance del
trabajo que el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion puede hacer en nuestro pais en cuanto
al desarrollo del cannabis medicinal y el canamo
industrial?

Daniel Filmus (DF): El cannabis medicinal vy
el cahamo industrial presentan una enorme
oportunidad para Argentina, y la sancién de la ley
27669 -la cual brinda el marco regulatorio para el
desarrollo de la industria del cannabis medicinal y
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el canamo industrial-abre la posibilidad de multiples
desarrollos. Ya con la Ley 27.350, que regula la
investigacién médica y cientifica del uso medicinal,
terapéutico y/o paliativo de la planta de cannabis
y sus derivados, se ha avanzado en numerosos
proyectos a nivel del sistema cientifico y tecnolégico,
tanto provinciales como municipales, como asi
también de ONGs, empresas y cooperativas. Ante
un mercado global emergente y una actividad que
requiere del conocimiento cientifico-tecnoldgico y de
la agroindustria, las posibilidades para el pais son
muy importantes por las capacidades existentes.

CyS: ;Cudles son los ejemplos mas importantes de
oportunidades que tiene Argentina en esta materia?

DF:Séloparamencionaralgunoscasos,desdeelpropio
sistema de CyT se ha creado CANNABIS CONICET,
una empresa de base tecnolégica que reune las
capacidades, conocimientos e infraestructura del
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CONICET), la Universidad Nacional Arturo
Jauretche (UNAJ) y el Hospital EI Cruce, y brinda
diversos servicios como capacitacidn en recursos
humanos especializado, estudios observacionales
del uso terapéutico del cannabis, controles de calidad

estandarizados y semillas del CONICET. También
puede destacarse la presentacion de los resultados
delos ensayos clinicos de fitopreparados de Cannabis
en el tratamiento del dolor crénico en pacientes de la
ciudad de Puerto Madryn, desarrollado en conjunto
entre el CCT CONICET-CENPAT y el Hospital Andrés
isola. El ensayo clinico fue de tipo cuasi-experimental
de seis meses de duracion y la poblacién estudiada
fue seleccionada a partir de consultas o derivacion a
los médicos participantes del ensayo, por motivo de
dolor crénico. Participaron un total de 88 pacientes
y los resultados fueron realmente exitosos ya que
se observo una disminucién significativa tanto del
dolor como de los otros parametros de calidad de
vida (ansiedad, depresién, humor, etc). En cuanto
a lo anterior, es importante destacar que el pasado
19 de mayo se presentaron - por primera vez - seis
variedades de semillas de cannabis con tecnologia
del CONICET que se inscribieron en el registro del
Instituto Nacional de Semillas (INASE).

CyS: En ese sentido, ;como articulan con el INASE
a la hora de buscar destino a estas semillas?

DF: Semillas y clones de dos variedades se
comercializaran y distribuiran con fines medicinales

a través de una licencia otorgada por el CONICET
a la empresa Whale Leaf Farm de la ciudad de
Puerto Madryn, provincia de Chubut. Esto muestra
varios aspectos relevantes: por un lado se completa
el circuito desde la investigacion béasica en cannabis
medicinal hasta el impacto positivo en el sector
productivo, y por otro es un ejemplo del impacto del
sector cientifico en las economias regionales. En este
punto podemos destacar que el cannabis nos permite
fomentar y consolidar proyectos a nivel federal (que
es un eje relevante de nuestra gestién), sumando
capacidades publico-privadas. Por todo esto que
menciono, entendemos que hay un gran potencial a
partir del desarrollo del cannabis medicinal, como del
cafamo industrial, que puede permitir oportunidades
en sectores como el de alimentos, de productos de
higiene personal, de productos industriales, de fibras
textiles, de papel y de materiales de construccion.

Programa

de Investigacion
y Desarrollo

en Cannabis

Como mencionamos, en 2022, bajo la Ley 27.350,
y de cara a la promulgacion de la ley de regulacién
de la produccion de cannabis en el pais, naci6 el
Programa de Investigacién y Desarrollo en Cannabis.
A su vez, en enero de este afo el Gobierno Nacional
lanz6 la primera mesa de trabajo de la Agencia
Nacional de Cannabis.

Sobre la Agencia, Filmus afirmé: “La iniciativa
representa la lucha de muchas familias y también es
fruto del trabajo de mas de 400 investigadores del
CONICET vy de las universidades que trabajan en la
tematica desde cuando no estaba bien vista. Hoy hay
mas de 40 centros de investigacion que se dedican
especificamente al estudio del cannabis desde la
biotecnologia hasta diferentes areas de la salud’

CyS: ¢Qué herramientas ha establecido el MinCyT
para apoyar la investigacion en Cannabis en
Argentina?
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DF: Con las posibilidades que permitia la ley 27.350,
creamos el Programa de Investigacion y Desarrollo
(I+D) en Cannabis con el objetivo de promover
proyectos de |+D para generar conocimientos vy
avances en torno a las propiedades de la planta
de cannabis y sus derivados, sus usos clinicos y/o
industriales, y los aspectos sociales y culturales
asociados.

CyS: ¢Qué caracteristicas tiene el Programa de I+D
orientado a Cannabis?

DF: El programa financia dos tipos de proyectos.
Por un lado, financia proyectos de investigacion
orientados a buscar la generacion de conocimiento
cientifico relacionado con los usos terapéuticos del
cannabis y sus derivados, es decir, aquellos que
brinden mejores oportunidades para el desarrollo de
esta disciplina a nivel nacional, provincial y municipal,
y que contribuyan a la resolucion de problematicas,
a partir de la innovacion tecnoldgica, en un sentido
amplio. Estos proyectos pueden ser presentados por
las instituciones del Sistema Cientifico y Tecnolégico
que integren el Consejo Interinstitucional de
Ciencia y Tecnologia (CICyT) o por Organismos
Publicos Cientificos y Tecnoldgicos de jurisdicciones
provinciales y/o municipales. Por otro lado, financia
proyectos asociativos entre el sistema cientifico-
tecnolégico y gobiernos nacionales, provinciales o
municipales, u organizaciones de la sociedad civil,
ONGs y cooperativas.

CyS: ¢Cudles son los objetivos principales del
programa?

DF: La finalidad del programa es fortalecer e
impulsar las capacidades en el Sistema Cientifico
y Tecnolégico que puedan contribuir al desarrollo e
implementacién de politicas publicas por parte de los
gobiernos provinciales y municipales en la tematica;
como asi también en la vinculacion con otros actores
de la sociedad civil. Es decir, aportar a propuestas
que vinculen a los organismos de referencia con el
sistema cientifico en proyectos de |+D que apoyen
a instituciones publicas -en todos sus niveles- y
a cooperativas, organizaciones de la sociedad
civil y ONGs, en la busqueda de soluciones que
requieran del conocimiento cientifico o del desarrollo
tecnoldgico para su implementacion. De este modo,
se espera que impulsen el desarrollo local, regional



Foto de

Shelby Ireland en Unsplash

y nacional en torno a la industria del cannabis y sus
derivados.

Financiamiento
de proyectos

Por citar algunos ejemplos, en abril de este afio, el
Programa de Investigacion y Desarrollo en Cannabis
anuncié la adjudicaciéon de un monto total de casi
100 millones de pesos destinados a la ejecucion de
10 proyectos en todo el pais.

Ocho de ellos corresponden a proyectos de
investigacién cientifica y los dos restantes a
proyectos asociativos entre el sistema cientifico-
tecnolégico y gobiernos nacionales, provinciales,
municipios, organizaciones de la sociedad civil,
ONGs y cooperativas. Las iniciativas pertenecen a
las provincias de La Rioja, Buenos Aires, Santiago
del Estero, Santa Fe, Corrientes, Rio Negro, y a la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

A su vez, en julio se aprobaron otros 10 proyectos.

Al respecto, Daniel Filmus nos cuenta:

“Hemos recibido numerosos
proyectos y nos encontramos
ya financiando una

importante cantidad, con
presencia de distintos
organismos y en
distintas regiones

del pais” Y detalla:
‘Actualmente hay 33
proyectos aprobados

por un total de $ 296
millones de pesos

en las siguientes
lineas: investigacion vy
desarrollo  biotecnoldgico,
estandarizacion de aceites,
efectos terapéuticos sobre

distintos tipos de afecciones, derechos

humanos vy justicia, investigacién y desarrollo
para la industria, regeneracion de suelos, bioinsumos
y fibras para la industria textil, entre otras”
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CyS: ¢;Qué parametros se seleccionaron para la
asignacion de los proyectos?

DF: En la convocatoria se marcan algunos de los
objetivos especificos que se persiguen fomentar.
Entre ellos, contribuir al entendimiento y mejor
aprovechamiento de las multiples oportunidades
que presentan la planta de cannabis y sus derivados.
Asi también, fomentar y robustecer la investigacion
que permita generar evidencias sobre la eficacia
y la seguridad de la utilizacién del cannabis como
herramienta terapéutica. Por otra parte, es posibilitar
la creacion de un marco cientifico-tecnoldgico capaz
de enfrentar la creciente demanda de conocimiento
aplicado y especifico, que permita el desarrollo de
la industria del cannabis y la aplicacién de politicas
publicas asociadas a ella. Otro vector que propiciamos
a partir de los proyectos es el fomento a una
mayor articulacion entre el MinCyT y el SNCTI con
organismos publicos, como ministerios nacionales,
empresas  publicas, gobiernos  provinciales,
gobiernos municipales, ONGs y organizaciones de
la sociedad civil, entre otros.

De cara al
futuro

El exministro Daniel Filmus

no duda en afirmar

que la continuidad

del financiamiento

de proyectos de

Investigacion y

Desarrollo del

cannabis y sus

derivados para uso

medicinal e industrial,

sumado a convenios con

actores publicos y privados,

“es el camino correcto para

que el sector nacional de la

marihuana terapéutica y del cafamo

se consoliden a nivel local e internacional,

tanto por la generacion de empleo como por el
crecimiento de dichos mercados emergentes’.
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CyS: ¢Cuadles son las perspectivas que avizora para
el Programa de I+D destinado a cannabis?

DF: Son multiples, como sefialaba, pero deben
guiarse a través de un trabajo articulado que
permita consolidar esas oportunidades. Para ello
es fundamental aprovechar las capacidades del
sistema cientifico-tecnoldgico que esta trabajando
con cannabis, como el CONICET, el INTA, el INTI
y diversas universidades; vincular, transferir vy
complementar con los diversos actores (publicos
y privados) que estan avanzando con proyectos
en distintas regiones del pais. En ese camino, un
aspecto clave sera posicionarse en los mercados
(interno y externo) a partir de la calidad vy
trazabilidad de todos esos proyectos. Eso nos dara
las posibilidades de consolidarnos en un marco de
multiples oportunidades.

CyS: Entendiendo a la Ciencia, la Tecnologia y
la Innovacion como pilares fundamentales de
desarrollos trasladables a la industria, ;cree que
dichos desarrollos en torno al cannabis puedan
propiciar espacios generadores de empleo genuino
y fortalecer a la actividad economica del pais?

No tengo dudas. Si seguimos sumando los aportes
de la Ciencia, Tecnologia e Innovacion al entramado
productivo nacional sus resultados seran altamente
positivos para el pais. Es el unico camino posible
para el desarrollo que permitira, a través de politicas
publicas como las que venimos propiciando, que
generemos mas trabajo de calidad, mejor calificado
y por ende con mejores salarios y esto se trasladara
a las distintas iniciativas a nivel federal. Dentro de
nuestros principales objetivos se ha encontrado la
federalizacién de la ciencia y la tecnologia; posibilitar
que salga de la histérica concentracion que tiene en la
region centro para consolidar oportunidades en cada
provincia del pais. Con las mdultiples opciones que
nos permitiran el desarrollo del cannabis medicinal
y el cahamo industrial, el objetivo es fomentar otro
sector que permita que logremos agregado de valor,
trabajo genuino y un desarrollo mas equitativo en
todo el pais.

PASTELERIA CON ONDA

holymary.cakes




Organizaciones Sociales

UNICORNIO:

Nermi y Julian cuentan su experiencia de una militancia que, desde hace mas
de una década, busca generar cambios sociales, culturales y legislativos en

torno a la planta de marihuana.

El 22 de septiembre de 2017 el Boletin Oficial publicé
la reglamentacion parcial de la ley 27.350, que regula
la investigacion médica y cientifica del uso medicinal,
terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta de
cannabis y sus derivados en Argentina.

En ese entonces, para quienes militaron su sancion,
tanto organizaciones cannabicas que hace mas de
una década bregan por la regulacién de la planta
para todos sus usos, como para las ONG’s que
nacieron pocos anos antes del debate parlamentario,
se traté de una ley defectuosa. Es que si bien la ley
27.350 fue un avance en materia legislativa, social
y cultural, no contempl6 importantes reclamos
populares. Principalmente porque el “no” al
autocultivo representd que los usuarios medicinales
de cannabis sigan siendo perseguidos por la policia,
incluso detenidos.

El desencanto con la ley fue expresado de diversas
maneras, por ejemplo la Asociacion Cultural y Club
de Cultivo Cannabico Jardin del Unicornio junto a
otras organizaciones conformaron un enorme bloque
nacido en el seno de la sociedad civil que, desde
abajo y fuera de las negociaciones legislativas,
lograron colarse en el Congreso y plantar sus voces

e inquietudes en la agenda politica.

En noviembre de 2020, casi tres afios después de
que fuera reglamentada esta legislacion, a través de
un Decreto de Necesidad y Urgencia el presidente
Alberto Ferndndez derog6 la resolucion de 2017 y
puso en vigencia una nueva reglamentacion.

Quizas lo mas destacado y esperado por los usuarios
medicinales, sus familiares y las organizaciones
cannabicas fue la incorporacién del autocultivo de
marihuana con fines medicinales. Ello fue posible
gracias a articulo 8° de la ley, que cred el Registro
Nacional de Pacientes en Tratamiento con Cannabis
(REPROCANN), en el cual pueden registrarse
todos los pacientes que acceden a través del cultivo
controlado a la planta de marihuana y sus derivados,
como tratamiento medicinal, terapéutico y/o paliativo
del dolor, a partir de la indicacion “de un profesional
médico interviniente y responsable del tratamiento”.
A su vez, fue muy celebrado que haya diferentes
formas de inscribirse en el REPROCANN. A saber:
persona en tratamiento para si como paciente o
como representante legal del paciente, cultivadores
solidarios y ONG’s vinculadas al cultivo, las cuales
pueden producir cannabis con fines medicinales para
hasta 150 personas.
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No obstante, muchas agrupaciones cannabicas
continlan reclamando derechos por los que
luchan hace muchos afos: “El REPROCANN es
una herramienta util para la cultura, para dejar de
tener miedo, cultivar, portar y viajar. Al menos para
quienes pueden acceder a un profesional de la salud
privado. Pero para evitar esa persecucién penal,
debemos seguir considerandonos enfermos. Porque
tenemos una ley penal que si no nos encuentra
narcotraficantes, nos declara personas adictas y
nos obligan a una medida curativa en un centro de
rehabilitacién”, afirman desde la Asociacion Cultural
y Club de Cultivo Cannébico Jardin del Unicornio, y
agregan: “Nosotros seguiremos utilizando nuestros
privilegios para tratar de mantener visible el reclamo
por los derechos que ain nos deben”, refiriéndose
de esta forma al derecho al uso recreativo o adulto
del cannabis.

Los comienzos del
Jardin del Unicornio
y la conformacion
del primer club de
cannabis del pais

Julian Peré y Nermi Zappia, una pareja de casi 20
afos, son los socios fundadores de la Asociacion
Cultural y Club de Cultivo Cannabico Jardin del
Unicornio, donde funciona el primer club de cultivo
de cannabis en Argentina. Ademas de usuarios y
cultivadores, desde 2008 son protagonistas de la
escena cannabica nacional como militantes por la
legalizacién y regulacién de la marihuana para todos
sus empleos: uso adulto, terapéutico/medicinal e
industrial.

Su sede funciona en donde vivi6 en 1919 Mario
Boratto, un inmigrante italiano que trabajaba en
frente, en los Talleres Vasena, donde tuvo lugar la
tristemente recordada Semana Tragica. Dicha casa
fue declarada de Interés Cultural e Histérico por la
Legislatura de la Ciudad de Buenos Aires.

“CANNABIS 'Y SALUD” HABLO CON
JULIAN Y NERMI SOBRE EL PASADO,
PRESENTE Y FUTURO DE LA ONG Y LA

CULTURA CANNABICA.

Cannabis y Salud: Si bien hace ya mds de una
década que han fundado Jardin del Unicornio, son
militantes reconocidos desde hace mucho mas
tiempo. ¢Jardin del Unicornio nace con la idea de
conformar un club de cultivo?

Nermiy Julian(NyJ): Desde que empezamos a cultivar,
en 2008, nos autoformamos y organizamos con otras
personas usuarias, fundamentalmente, para conocer
nuestros derechos como ciudadanos, agruparnos
y brindar informacion. El Jardin del Unicornio nace
en 2012, luego de haber sufrido un allanamiento por
infraccion a la ley de drogas 23.737, por produccion
de estupefacientes (cultivo de marihuana), que prevé
una pena de 4 a 15 afios de prision.

CyS: ;Qué recuerdan de aquel hecho?

Ny J: Ya éramos activistas visibles y un vecino nos
coment6 que la policia nos estaba investigando, que
estaban fotografiando nuestro cultivo personal en
la terraza. Entonces decidimos generar estrategias
para afrontar un posible allanamiento. Primero
formalizamos nuestro cultivo personal, como
cultivo colectivo. Tres compafieros dejaron sus
datos personales en algunas de las plantas para
demostrar que asi era. Cuando los policias entraron
a la casa, llamamos a un compariero para que diera
aviso publicamente a la comunidad cannabica. 150
personas se convocaron pacificamente a apoyarnos
y a cuidar nuestra integridad fisica. Difundimos lo
sucedido en cada medio que nos brindd espacio para
denunciar la violacion del estado en nuestra vida
privada, conclusion ala que lleg6 el juez Sergio Torres,
cuando a los tres meses nos sobresey6 basado en la
inconstitucionalidad del 2° péarrafo del art. 14 de la
ley 23.737. Segun nuestro representante legal, el Dr.
Albino “Joe” Stefanolo, fue un fallo ejemplar donde
se reconoce nuestra autonomia y privacidad, no sélo
por no haber pruebas de comercializacion sino por
no habernos aplicado tampoco la medida curativa
destinada a personas “adictas”.

CyS: Tras esta situacion nace el club.
N y J: Dos de las tres personas que habian firmado

los carteles de las plantas, decidieron buscar sus
propias asesorias legales. S6lo quedo Nicolas Breg,
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acompafandonos a nosotros los imputados, y siendo
asi el primer socio formal del club de cultivo. Esta
experiencia nos ensefid a mantener por escrito los
acuerdos verbales...

CyS: ;Como funciona el club? Una experiencia que
comenzaron a transitar antes de la regulacion de la
ley 27.350 pero con antecedentes en paises como
Espana.

Ny J: Yo (Julian) soy el director técnico y responsable
absolutodelaproduccion,y Nermieslaadministradora
y extraccionista de cannabinoides. El club funciona
activamente desde junio 2012 y siempre cumplimos
con los socios. En marco de ilegalidad y con la idea
de construir legitimidad, los primeros afios fuimos 5
personas quienes asumimos los costos de produccion
de un cultivo colectivo para uso personal. Con el paso
del tiempo e informando publicamente sobre nuestro
modelo de autorregulaciébn, mas personas fueron
asumiendo el riesgo de la persecucion.

En ese sentido, ofrecemos acceso al cannabis
evitando la violencia que ello conlleva, brindando
seguridad sobre su procedencia y calidad, siempre
al mas bajo costo posible para los socios. Y de ese
modo sustentamos los costos de mantenimiento de
la infraestructura y sostenemos fuentes de trabajo,
que incluye a quienes se encargan de la produccién y
la sala de cultivo, de la asesoria legal, la contaduria,
la limpieza, etc.

CyS: ¢Qué otras actividades realizan como club?

N y J: Desde el afio 2010 llevamos a cabo una cata
de marihuana, de forma privada. Flores de Junio,
siempre fue comunitaria y gratuita. Cada uno aportaba
bebida, comida y algunas flores, casi sin curar, para
compartir con amigos. Este afio, por primera vez, la
realizamos en medio de la Plaza Martin Fierro, en la
Ciudad de Buenos Aires convocando publicamente
a la comunidad. Cumplimos trece afios de cata
de cannabis, y pese a una leve llovizna pudimos
compartir esta experiencia con todos.

También realizamos una merendada gratuita,
brindamos informacién y regalamos semillas y
plantines en esa plaza, el dia 20 de cada mes,
desde hace 2 afos, haciendo practica de la cultura
cannabica.

“En 2013, junto a otras
organizaciones, fuimos
parte de la primera
accion de amparo

por uso medicinal

del pais, como club

productor de flores y
de resina. Sostuvima
gratuitamente, g
llevando seguimient
personalizados, a mas
de 30 personas‘en'trt
anos, cada mes.”

CyS: ¢Cdmo articula el club la cuestion medicinal?

N y J: Desde el principio fuimos seleccionando
genéticas en torno a la presencia de la mayor
cantidad posible de principios activos, no sélo de
cannabinoides sino también de terpenos. Y también
dando mucha importancia a la adaptacién al clima,
la respuesta a patdogenos y productoras de gran
cantidad de flores. Aprendimos a realizar aceite de
cannabis a través de las redes y nutriéendonos de
informacion legal en otros paises. Mientras que en
Argentina, la persecucion penal y el estigma social
hacian la vista gorda a lo que hoy es ley. En esta
busqueda conservamos genéticas desde hace mas
de una década. En la practica cultural del compartir,
siempre conocimos los beneficios medicinales
terapéuticos de la marihuana. De hecho, en 2013,
junto a otras organizaciones, fuimos parte de la
primera acciébn de amparo por uso medicinal del
pais, como club productor de flores y de resina.
Sostuvimos gratuitamente, llevando seguimientos
personalizados, a mas de 30 personas en tres anos,
cada mes. Fueron médicos, investigadores audaces,
luego universidades, quienes nos brindaron el “sello”
de aprobacién que contribuyd a nuestra legitimidad.
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CyS: ¢Y en cuanto a reduccion de dafos?

N y J: Como club, nuestro primer objetivo es producir
flores de cannabis de excelente calidad. Para ello
realizamos un cultivo de interior. Sostenemos una
amplia variedad de cultivares, para que nuestros
socios, todos los meses, consuman diferentes
genéticas, y asi evitar el acostumbramiento y el
aumento de consumo.

CyS: Como militantes de hace muchos anos,
cuestionan algunos aspectos de la legislacion en
materia de cannabis con fines medicinales. ;Cudles
son principales?

CANNABIS Y SALUD |
Edicién #2 DIC. 2023

N y J: Si bien trabajamos con el uso terapéutico
de la planta, somos un grupo de personas adultas
que, en un marco de autorregulacion, proveemos
de marihuana para uso cultural. Estas son préacticas
individuales y colectivas, costumbres y tradiciones
transmitidas, y no solamente una recreacion. Es
por ello que no nos enmarcamos en ningun registro
ni autorizacion. No tenemos personeria juridica y
tampoco REPROCANN. La ley de drogas 23.737
nos considera personas enfermas por un uso no
autorizado de marihuana. EI REPROCANN aplica
solamente a personas que declaren padecer
un problema de salud. Elegimos no mentir en
ninguna declaracioén jurada y seguir luchando por el
reconocimiento de derechos y libertades.

CyS: ;Qué consideran positivo de la ley 27.3507?

N y J: Con la aprobacién y regulacion amplia de la
ley de cannabis medicinal se formaron el quintuple
de organizaciones que sélo se reconocen de uso
medicinal, personas que no se visibilizan por temor
a ley de Drogas. Sin duda, para muchas personas
de la cultura canndbica el REPROCANN es una
herramienta de proteccidbn para evitar causas
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penales por tenencia y produccion. Pero a pesar
de ello, conocemos muchas personas que con
REPROCCAN y/o permiso de crianza, son allanadas
y se les inician causas penales por comercializacion
0 uso no autorizado (regalar, donar, etc).

Agrupaciones
cannabicas en el
mundo cientifico

Incluso antes de la regulacion y posterior
reglamentacion de la ley de cannabis medicinal,
diferentes instituciones como las universidades
publicas comenzaron a investigar mas a fondo las
propiedades y los usos terapéuticos de la planta.
Para ello convocaron a organizaciones cannabicas y
a cultivadores con vasta experiencia en la tematica.
Asi fue como, por ejemplo, la Facultad de Ciencias
Exactas de la Universidad de La Plata cultiv tres
genéticas en sus instalaciones; dos del Jardin del
Unicornio y una de Daniel Loza, mas conocido como
“El Profe”.

CyS: ;Cdmo inicia su relacion con el ambito de la
ciencia?

N y J: Ante una sociedad que iba conociendo y
viviendo la mejoria de la calidad de vida que el uso
de cannabis brindaba en pacientes de diversas
patologias, asi como su uso en pos de una muerte
digna, la demanda de la planta a los cultivadores
crecia cada vez mas. En 2016 un equipo de cientificos
de la Universidad Nacional de La Plata (UNLP)
decidi6 dar voz a usuarios y productores, realizando
analisis cromatogréficos sobre flores y resinas
que nosotros le proveiamos. En 2017, en dicha
institucién se dio inicio al Proyecto Cannabis y Salud.
La ley 27.350 habia sido aprobada recientemente
y solo permitia el uso de cannabis para epilepsia
refractaria, tras solicitar a la ANMAT (Administraciéon
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia)
la importacion de aceite a un costo muy elevado.
A su vez se realiz6 el Primer Congreso Argentino
de Cannabis y Salud, en el cual durante tres dias
participaron decenas de expositores. Tuvimos el
enorme placer y privilegio de participar en la Facultad
de Trabajo Social de la UNLP brindando un taller

de extraccion de cannabinoides en vivo. Siempre
recordamos el viaje de casi 2 horas ese dia hasta
la facultad, y el riesgo de que nos detuvieran con un
laboratorio de “estupefacientes” andante.

CyS: Posteriormente fueron parte del primer cultivo
de cannabis con fines de investigacion de Argentina
también en UNLP, ;Como fue la experiencia?

Ny J: Se seleccionaron tres cultivares con diferentes
cargas de cannabinoides, dos de las cuales fueron
de nuestro club. Asi nacieron las CAT 1, CAT 2 y
CAT 3. La CAT 1, adquirida, modificada y mantenida
en nuestro club desde 2015, cuenta con 2/1 CBD/
THC. La CAT2, adquirida, modificada y mantenida
desde 2010, alta en THC (29% thc). En 2018 se
inicié el cultivo en el Centro de Investigaciones del
Medioambiente del Conicet, donde Julian fue el
perito veedor durante el primer afio de produccion,
en un intercambio de saberes populares y cientificos

CyS: ¢Qué importancia le dan al trabajo en conjunto
entre asociaciones de usuarios y cultivadores y
cientificos?

N y J: En 2018, debido a la demanda de aceite
de cannabis, aun en marco de ilegalidad, los
profesionales de la salud no podian realizar
seguimientos ni facilitar el acceso. Por eso, es
que cabe destacar la importancia del compromiso
médico y cientifico con los saberes de la cultura
cannabica invisibilizados y ninguneados. Por otra
parte, este trabajo multidisciplinario no sélo nos
brindé informacion sobre las extracciones sino que
nos llevé a optimizar el proceso, evitando pérdidas
de cannabinoides y niveles de descarboxilacion.
Luego de una extensa charla, Nermiy Julidn destacan
que “La planta de marihuana y sus usuarios estan
logrando cambios en los paradigmas prohibicionistas
a nivel mundial, algo que podia ser impensable hasta
hace muy poco tiempo. Su perseverancia nos ha
llevado a poder gozar de estos cambios sociales y
legislativos. Pero eso no es gratuito, el temor a la
persecucién estatal penal, la exclusion de ambitos
sociales y familiares, la estigmatizacion, son solo
algunos de los padecimientos que aun deben
soportar la cultura cannabica.

Tal vez sea por estas y otras razones que debemos
seguir avanzando como sociedad a obtener
libertades y derechos para todos”
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La regulaciéon del cannabis medicinal en Argentina
ha avanzado en materia sanitaria con la puesta en
marcha de la Ley 27.350 y sus reglamentaciones,
en el marco del REPROCANN, sumando aportes
concretos en términos de ampliacion y acceso a
derechos. Asimismo, se promulgd y reglamentd la
Ley de Cannabis Industrial y Cahamo N°27.669 y
existen numerosas expectativas de avance sobre
otros aspectos a regular en los afos venideros.
Todo ello, en el contexto de una cada vez mas
amplia diversidad de usos de la planta de cannabis,
que viene impactando de manera positiva en los
desarrollos regionales en diferentes partes del
mundo.

En el territorio nacional, han existido distintas
situaciones en el ambito de la salud publica en lo
que respecta a la incorporaciéon del cannabis como
una opcion terapéutica. En el Hospital Nacional de
Oncologia “Angel Roffo” de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, alla por el afio 2017, aproximadamente,
comenzaron a observar y acompafar el uso de
cannabis en el ambito del Equipo de Cuidados
Paliativos de esa institucién liderado por el Dr. Alvaro
Sauri.

En el ano 2019 en San Vicente, localidad del
Conurbano Bonaerense, se sanciona una Ordenanza
Municipal de cannabis medicinal-segunda en el
pais- traccionada por un movimiento social reunido

en una red de cultivadores, usuarios, profesionales
e integrantes de una ONG de cannabis. Esa red se
denominé REDUCAM. La normativa local sancionada
impulsé la creacion del “Programa Integral de Usos
de Cannabis Medicinal de San Vicente” A partir de
alli, se inicié un proceso de construccion de politicas
sanitarias en el que se han ido sumando distintas
experiencias de dispositivos de atencion de la
salud y acompanamiento en cannabis terapéutico
en la escena provincial y nacional. EIl formato de
“Programa Integral” supone, en principio, que el
sistema de salud es nexo de articulacién entre la
sociedad civil y la regulacion estatal en lo que hace a
cuestiones de salud y demanda social, pero también
entiende que es un eje estratégico con respecto a
las otras areas de la gestion publica en las cuales
se ve incluida la tematica del cannabis y que implica
multiples aristas como fenémeno sociocultural mas
amplio, pretendiendo poner en valor una concepcion
de salud como fenémeno colectivo.

Durante el afilo 2021 y con mayor fuerza a partir
del ano 2022, se sucedieron distintas experiencias
de atencién en cannabis en el ambito de la salud
publica argentina: surgié un consultorio en un centro
de atencién primaria en la localidad cordobesa de
Villa Ciudad Parque, nacié un equipo que atiende
en dos centros de salud en Mar del Plata, un
consultorio de acompafiamiento del dolor en el
Hospital Nacional de Salud Mental Laura Bonaparte,

ACCEDA

cannabismedlicinal

0\ -
En la‘red se analizé
la exp\ériencia de

Gral. La‘Madrid awluannabusmpd:clnalﬁ‘gmall.co.

y se discutio para defi
una estrategia.

LIC. CONSTANZA CANALI (COORDINADORA INSTITUCIONAL)
GUILLERMO MACIEL (PSICOLOGO SOCIAL)



28

el Programa Integral de Cannabis de Gral. La Madrid,
un consultorio que atiende en dos centros de salud
en la localidad de San Martin, un consultorio
en un centro de salud en la localidad de Mordn,
el Programa de Acompanamiento en Cannabis
Terapéutico de Tandil, un consultorio de atencién en
el Hospital Provincial de Pergamino, dos proyectos de
investigacién y atencion en los Hospitales Sor Maria
Ludovica y Noel H. Sbarra de La Plata y un equipo
de atencion en el Hospital Fiorito de Avellaneda. Se
encuentran actualmente en conformacion, al menos
dos equipos mas en la provincia de Buenos Aires.
En la mayoria de las mencionadas experiencias
existe una organizacion de la sociedad civil -ONG
o Cooperativa- como articuladora del proyecto, de
acuerdo con las necesidades de cada territorio. Por
otro lado, en el transcurso de este afo en la provincia
de Santa Fe, se disefid una politica provincial con
una vasta red de dispositivos de atencion en el
ambito de la salud publica.

Por su parte, desde el afio 2021 en adelante, el
Ministerio de Salud de la provincia de Buenos Aires
fue involucrandose en la tematica y en el transcurso
de este afio conform6 un equipo interdisciplinario
de Cannabis Terapéutico en la Direccién de

Prevencion de Enfermedades No Transmisibles, que
viene acompafnando activamente a los equipos de
salud y cannabis, promoviendo la capacitacion, la
investigacion y el armado de una red de salud entre
los mismos.

Desde Cannabis y Salud dialogamos con distintos
integrantes de las organizaciones sociales con
el objeto de recuperar las voces del proceso de
construccion de politicas publicas de salud y cannabis
terapéutico, a partir de su inclusién como demandas
sociales en la agenda de la regulacion estatal.

ACCEDA:

De la ordenanza

de San Vicente a la
atencion integral
del uso de cannabis
medicinal en los
hospitales publicos

ACCEDA es una asociacion civil sin fines de lucro
especializada en politicas de salud y cannabis,
que surgié en marzo del aho 2018. En el afo 2019,
dicha organizacion participd, junto a otros actores
del territorio, en una red comunitaria de cannabis en
la localidad bonaerense de San Vicente. Asi nacio
una ordenanza municipal que dio origen al primer
“Programa Integral de Usos de Cannabis Medicinal”’
del pais, el cual puso en funcionamiento un
dispositivo de atencion interdisciplinaria en el hospital
publico de la localidad. Desde ese momento, Acceda
asesora y brinda capacitacion para el armado de
equipos interdisciplinarios que acompanan los usos
de cannabis terapéutico en distintas localidades de
la provincia de Buenos Aires.

Hablamos con Constanza Canali, Licenciada en
Trabajo Social, coordinadora institucional y encargada
de la articulacion institucional de proyectos, y
con Guillermo Maciel, Psicélogo Social, quien es
coordinador de los abordajes grupales, familiares y
comunitarios.
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Hospital Rural Dr. Ramén Carrillo de San Vicente

Programa integral de Usos de Cannabis de San Vicente. afio 2019

Cannabis y Salud: ;Qué actividades lleva a cabo
ACCEDA?

Guillermo Maciel: Tiene distintas lineas de trabajo.
La atencion y el acompafamiento a pacientes,
que es llevado a cabo por un equipo profesional,
la investigacion, la capacitacion y la organizacion
y realizacion actividades comunitarias. Las tareas
que llevamos a cabo son interdisciplinarias y fuimos
adaptando nuestro trabajo al contexto que ha ido
variando a lo largo de estos afos en el tema del
cannabis terapéutico.

Constanza Canali: ACCEDA es un proyecto
institucional y comunitario cuyo objetivo final
es brindar acceso al cannabis para la salud.
Comenzamos en un contexto en el cual los espacios
donde se daban los encuentros con redes de
salud eran generalmente mas chicos, como San
Vicente. En la localidad habia una red de salud, que
nosotros no conociamos a pesar de haber trabajado
comunitariamente varios anos antes en los centros
de atencién primaria de la salud. Nuestro companero
Fernando, Presidente de Acceda, contactdé con esa
red de cultivadores/as por cuestiones personales

que lo llevaron a utilizar el cannabis a nivel familiar.
Asi conoci6 a esos usuarios y usarias y luego él, nos
propuso ser parte del equipo de Acceda. Con él ya
habiamos trabajado juntos en los centros de atencion
primaria del partido. Entonces comenzamos a pensar
cudles eran las necesidades con respecto al uso
terapéutico del cannabis en San Vicente. Disefiamos
una encuesta, la implementamos y analizamos la
informacion. Todo ese trabajo nos dio muchos datos
de lo que estaba sucediendo y tuvimos la posibilidad
de contactarnos con usuarios/as y cultivadores/as.
Luego, empezamos a participar de esa red, que iba
ampliando su nivel de organizacién y participacion
social. Esta red se llam6é REDUCAM. De este modo
empezé el proceso participativo que derivd en
una ordenanza municipal en San Vicente. Fuimos
aprendiendo, tejiendo y construyendo mas vinculos
y redes en la localidad y en el movimiento cannabico.

CyS: ;Como fue la gesta de la ordenanza

de San Vicente?

GM: ACCEDA formaba parte de REDUCAM, que
fue la red de usuarios, usuarias, profesionales y
actores de la comunidad que empujo la ordenanza
y la creacion del equipo de cannabis de la localidad.
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En la red se analiz6 la experiencia de Gral. La
Madrid que tenia la primera ordenanza de cannabis
medicinal del pais. Esto nos alentd a pensar en
nuestra propia ordenanza. La idea se llevo a la red
y se discutié para definir una estrategia. Escribimos
un proyecto y tuvimos el apoyo de un concejal local
-Andrés Lorusso- que participaba activamente en
REDUCAM. El nos orienté a utilizar la “Banca del
Vecino” que es un espacio abierto a la comunidad
en donde se pueden presentar proyectos para su
votacién. Fue muy conmovedor porque tanto el
dia de la presentacion del proyecto como el dia de
su votacion, el Concejo Deliberante estuvo lleno
de personas. El cannabis salié a la luz como un
fendmeno social que era masivo en San Vicente
como lo era en distintas partes del pais cada vez de
manera mas contundente.

CC: Asi, en San Vicente se origind la primera
experiencia de un dispositivo publico de atencion
especifica en cannabis. La ordenanza impulsé la
creacion del “Programa“ en el cual brindamos nuestra
asistenciatécnica en ese momento. Luego Acceda fue
extendiendo su labor asesorando y teniendo mayor
presencia en otras localidades que, conocieron la

Hospital Mun|C|paI de Gral. La Madrld

Dr. Mariano Echegaray

Capacitacion a equipo interdisciplinario de cannabis. Agosto 2022

experiencia territorial de San Vicente. Por ejemplo,
en Lamadrid y Tandil ya se estan implementando
programas de atencién y se conformaron equipos
interdisciplinarios luego de nuestra capacitacion y
asesoramiento y se estd trabajando en el mismo
sentido en Trenque Lauquen. En la actualidad, ya hay
otros municipios con quienes estamos avanzando en
nuevos asesoramientos. Hay espacios donde quizas
arrancamos a trabajar desde el asesoramiento y
después comenzamos a acompafar el armado y
la capacitacion de los equipos que van a terminar
realizando atencién de salud con cannabis en
esos municipios. Celebramos convenios que dieron
desde el principio formalidad. A medida que nos van
contactando o vamos estableciendo vinculos con
instituciones, ya sea estatales o no gubernamentales,
cuando establecemos un acuerdo de trabajo y
un proyecto comun, celebramos convenios. Hay
distintos actores institucionales, pueden ser publicos
u organizaciones no gubernamentales. Entonces
se trabaja en proyectos conjuntos, que en general
tienen que ver con una serie de acciones que pueden
incluir capacitacion e investigacion, supervisiones
profesionales, acompafamientos a los equipos de
salud y también a los referentes gubernamentales,

Acceda fue extendiendo su
jabor asesorando y teniendo
mayor presencia en otras
pealidades que, conocieron
la'éXperiencia territorial de
Vicente. Por ejemplo,
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Hospital Municipal Dr. Santamarina de Tandil &

Capacitacion equipo interdiciplinario de salud y cannabis de Tandil Octubre 2022
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gue son necesariamente los que tienen la decisién
de avanzar en esta linea.

CyS: ;Cdmo es el modelo o forma de trabajo que
implementan?

CC: Pensamos la terapia cannabica como un
abordaje integral y en red, es decir, todo lo que tiene
que ver con la salud esta implicado, no es sdlo lo
que atraviesa el cuerpo, sino también otros aspectos
como lo familiar, cuestiones de orden psicosocial y no
s6lo afectaciones organicas. Ademas, en la cuestion
particular del cannabis la modalidad de acceso esta
atravesada por factores legales de prohibicién que, si
bien hoy por hoy se ha ido mejorando y modificando,
falta todavia avanzar. Entonces, en todo esto es
lo que el equipo interdisciplinario acompana. En
nuestra asociacion trabajan médicas generalistas,
un psicélogo social, un pediatra, una sociéloga, un
estudiante de antropologia, ademas, trabajamos con
cultivadores.

CyS: ;Cdmo es el trabajo con los cultivadores?

GM: Hay un hilo conductor entre el acceso al aceite
y el acceso a la informacion. Actualmente, seguimos
luchando por el autocultivo, por la formacion, la
autoformacion. El acompanamiento de cultivadores
es una linea fuerte de trabajo que se inicié como
proceso desde el principio de la ONG, entendiendo

la lucha cannabica como el horizonte de derechos
a ampliar. Participamos en eventos de difusion y
actividades culturales de cannabis junto a distintos
cultivadores que nos convocan para esos fines.
Conversatorios, charlas, jornadas e incluso talleres
compartidos, entre otras actividades.Y por supuesto,
Nno queremos mas presos por plantar.
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LOS NINOS
PRIMERO

Profesionales de la salud del Hospital Dr. Noel H. Sbarra de La Plata trabajan
en un Proyecto de Investigacion y en un Dispositivo de atencion integral
destinados a acompanar y mejorar la calidad de vida de pacientes pediatricos

usuarios de cannabis medicinal.

El interés de los profesionales de salud sobre los
usos y efectos del cannabis en materia medicinal
se encuentra en plena ebullicibn. Su ascenso
metedrico es parte del cambio coyuntural que el pais
experimentd con la sancién de la Ley 27.350 y su
posterior reglamentacién, sin olvidar los casos en
que la ciencia se adelant6 a los tiempos legislativos
y burocraticos para iniciar el estudio de la planta.

En paralelo, desde el afio 2018 y 2019 en adelante,
de manera aproximada, en diversas instituciones
de salud surgieron intereses y diferentes iniciativas
con el eje puesto en el uso del cannabis con fines
medicinales, las cuales pudieron avanzar con
mayores certezas tras la regulacién del acceso a
dicho tratamiento en el marco del REPROCANN.

Un ejemplo de ello tiene su epicentro en el Hospital
Zonal Especializado Dr. Noel H. Sbarra, ubicado en
la ciudad de La Plata, provincia de Buenos Aires:
personal de la institucién elabord un proyecto de
investigacién y otro que propone un nuevo dispositivo
para el hospital, los cuales estan estrechamente
relacionados.

Se trata, en primer lugar, del “Estudio observacional
descriptivo sobre el uso del cannabis medicinal en
la poblacién pediatrica con necesidades complejas
de salud y trastorno motor complejo; y en segundo
término del “Dispositivo de acompafnamiento integral
para nifixs usuarios de cannabis medicinal y sus
familias”

El proyecto de investigacion esta dirigido por Paola
Ferrero, Dra. en Ciencias Naturales, Licenciada
en Biologia e Investigadora Independiente del
CONICET, y cuenta con el trabajo de Josefina
Leporace Guimil, médica especialista en Medicina
Fisica y Rehabilitacién; Carolina Orona, Psicéloga
especialista en clinica de nifos y adolescentes; y
Marcos Castillo, Médico especialista en Pediatria.

Elmismo parte delabase de que los usos terapéuticos
del cannabis para atender sintomas y mejorar la
calidad de vida de los pacientes “es una realidad
que requiere ser abordada desde las instituciones
publicas de salud; y tiene como objetivo principal
conocer las caracteristicas generales del uso del
cannabis medicinal en la poblacion pediatrica -de 0
a 18 anos- con necesidades complejas de salud con
trastorno motor complejo, asistidos en el Hospital Dr.
Noel H. Sbarra, empleando la encuesta a familiares a
cargo de los pacientes como método de recoleccion
de datos.

De acuerdo a sus autores, “se trata de un enfoque
novedoso porque el mismo implica un cambio
de paradigma de atencion en salud: recolectar y
analizar la informacion acerca de los diferentes usos
terapéuticos del cannabis en la poblacién pediatrica
seleccionada con el objetivo de poder realizar
intervenciones desde el campo de la salud publica
a partir de informacién de calidad proveniente de
diferentes saberes y disciplinas”

El texto afiade: “En la actualidad, no se cuenta con
estudios descriptivos sobre el uso de cannabis

Esta't€rapéutica llega
al hd8pital desde la
comUflidad, que es
quieMa demanda.
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medicinal en la poblacion pediatrica en Argentina,
que den una descripcion real de la situacién, para
conocer cuales son las vias de acceso que tienen
los pacientes a la terapia, quiénes sugirieron su uso
y con qué objetivos, y poder valorar los cambios
observados por sus cuidadores”

Nacimiento
del proyecto
de investigacion

El Hospital Zonal Especializado Dr. Noel H. Sbarra
es una institucion de mediana complejidad que
asiste problemas de salud infantil, incluyendo
aquellos provocados por situaciones de violencia o
de alto riesgo social (desnutricién, SIDA, retraso en
el desarrollo, etc.)

Estos servicios se complementan con programas
especiales para el control y el cuidado de la salud,
prevencion de la morbilidad prevalente, crecimiento
y desarrollo, problemas de aprendizaje, estimulacién
temprana, entre otros.

Las tareas se llevan a cabo a través de un equipo de
salud interdisciplinario: pediatras, odontopediatras,
bioquimicos, psicologos, sociologos, trabajadoras
sociales, nutricionistas, enfermeras, auxiliares
de puericultura, bibliotecarios, administrativos,
voluntarios, etc.

En 2021 el consultorio de rehabilitacion del Hospital
Sbarra recibié una gran cantidad de consultas de
familiares de pacientes sobre la posibilidad del
empleo de cannabis, evidenciando un considerable
crecimiento de la demanda.

Cannabis y Salud: ;Como se relaciona la inquietud
de los familiares de pacientes con el proyecto de
investigacion?

Josefina Leporace: Latematica me interesaba pero no
me sentia capacitada para brindar acompafamiento
y asesoramiento para el uso medicinal del cannabis.
A los pocos meses hice la Diplomatura Superior en
Cannabis y sus usos medicinales de la Universidad

Nacional Arturo Jauretche (UNAJ). Fui investigando
mas mientras la demanda crecia. Y me pregunté
cémo se podia empezar a introducir en el hospital,
es decir, desde el sistema publico de salud, el
acompahamiento a los pacientes usuarios de
cannabis, teniendo en cuenta también que se trataba
de poblacion pediatrica, que es mas sensible y
vulnerable. Nos reunimos con directivos del hospital
y luego se hizo una reunidn de la cual participaron
varios jefes, y planteamos iniciar armando un proyecto
de investigacion para poder generar evidencias
cientificas sobre el uso del cannabis, puntualmente
en la poblacién que yo veia en rehabilitacion: observar
la respuesta al tratamiento y los efectos beneficiosos
que podria tener el cannabis en ese ambito, en la
distonia y en la calidad de vida. Contamos con el
apoyo de todas las areas del hospital y decidimos
que antes del intervencionismo debiamos armar
algo observacional para hacer un diagndstico de
la situacion actual del uso del cannabis medicinal
en la poblacién pediatrica. Y con Carolina Orona
empezamos a escribir el proyecto para presentar
en la convocatoria de las Becas “Julieta Lanteri” de
Investigacion Publica de 2021, para lo cual armamos
un equipo de trabajo junto a un médico pediatra que
en ese momento estaba haciendo el ultimo afo de
residencia y convocamos a la Dra. Paola Ferrero

para que sea la directora. Pasamos la primera etapa
pero no la ultima. Pero este afo recibimos la beca.

Carolina Orona: Fue un proceso durante el cual
pasaron muchas cosas: la reglamentacion y la
regulacién de la Ley 27.350.Y mientras armabamos el
proyecto seguiamos capacitdndonos, profundizando
en el estudio y tomando cada vez mas conciencia
y dimension de la cantidad de pacientes que
utilizaban cannabis y de la importancia de empezar a
acompanfarlos a ellos y la familia. EI marco regulatorio
del uso del cannabis medicinal fue fundamental para
que el sistema publico de salud blanqueara una
realidad que ya estaba instalada en la comunidad
como recurso terapéutico desde hacia muchos
afos. El prohibicionismo causé que el cannabis no
estuviera legitimado por la medicina, entonces el uso
medicinal de la planta era en la clandestinidad.

CyS: ¢Cudl es el espiritu del proyecto de
investigacion y como se vincula con la puesta en
marcha del dispositivo?

JL: El proyecto lo que viene a hacer es a promover
un poco la investigacion destinada al conocimiento
sobre las propiedades de la planta de cannabis y sus
derivados para sus usos clinicos y de alguna manera
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poder garantizar el acceso y el acompafamiento
por parte del equipo de salud a los pacientes y sus
familias. Ademas, los resultados del proyecto nos
van a permitir tener un diagndstico, datos objetivos,

| sobre la situacion actual del uso del cannabis

medicinal en la poblacién pediatrica de cero a 18
afios, que hasta la actualidad no hay, porque la
Encuesta Nacional de Cannabis que se hizo en el
2021 dej6 afuera toda la poblacidn pediatrica. Nos va

a servir para ir analizando hacia dénde vamos con el

dispositivo, pero creo que también va a servir para
que se puedan generar y elaborar estrategias de
investigaciones futuras y que puede tener impacto
a nivel del sistema de salud publica para la toma de
decisiones.

CO: Es importante destacar que si bien se trata de
una planta, la terapéutica del cannabis interpela
en parte al sistema médico hegemodnico, es decir,
el dispositivo se enmarca dentro de un paradigma
diferente. La relacion médico-paciente que tiene
que ver con el conocimiento se rompe porque la
informacién circula de otra manera. Digamos que
de alguna manera interpela al sistema de salud
publico, porque rompe un montdén de estructuras
institucionalizadas desde hace mucho tiempo. Esta
terapéutica llega al hospital desde la comunidad, que
es quien la demanda. De alguna manera esta planta
ensefa que la salud es mucho mas que el cuerpo,
que es algo colectivo.

De la teoria

a la practica:
como funciona
el dispositivo

Tras la obtencidén de la beca, a mediados de este
ano, Leporace y Orona decidieron trascender el
proyecto de investigacién y sumar a la realizacién de
encuestas un marco practico a través de la creacion
de un dispositivo que funciona en un espacio del
Hospital Sbarra. En definitiva, el objetivo final de este
proyecto era la creacion de un dispositivo de abordaje
integral legitimado para brindar orientacion, atencion
y acompafnamiento interdisciplinario a los pacientes
que usan cannabis con fines medicinales y a sus
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familias, poniendo el foco en la mejora de su calidad
de vida. Este dispositivo de atencién se constituye
en un valioso aporte a la salud publica, destinado
de manera gradual y especifica al acompafiamiento
y atencion pediatrica integral en el uso de cannabis
medicinal y se suma a una red cada vez mas amplia
de dispositivos de este estilo que funcionan en la
provincia de Buenos Aires.

A su vez, el “Dispositivo de acompafnamiento integral
para nifixs usuarios de cannabis medicinal y sus
familias” busca “legitimar esta terapéutica en toda su
dimension, con el cambio en el modo de atencidn
integral que implica, con una nueva légica del vinculo
equipo de salud-paciente, dentro del sistema publico
de salud; algo que representa “un desafio necesario,
que reivindica el derecho y acceso a la salud”

CyS: ¢Cuando se puso en marcha el dispositivo y
como funciona actualmente?

JL: Comenzamos a trabajar en el consultorio con
Carolina, de forma asistencial, a principios de
septiembre. Por ahora funciona los dias lunes pero
estamos pensando en incorporar otro dia y otra
franja horaria; ello va a depender de la demanda.
Inicialmente atendemos pacientes que estan dentro
de los criterios de inclusidon del estudio. Es decir,
pacientes con necesidades complejas de salud
y trastorno motor complejo. Pero la idea es que
de a poquito, a medida que vayamos avanzando,
empecemos a recibir pacientes con otras condiciones
de salud que requieran el acompahamiento. Para
ello es necesario sumar al equipo profesionales
de otras disciplinas. Ademas eso va a impulsar la

posibilidad de empezar a generar lazos con ONGs y
asociaciones civiles que nos brinden asesoramiento
sobre ddonde conseguir aceites de alta calidad y
seguros. En cuanto a la investigacién en pos de
legitimar con evidencia cientifica el uso del cannabis
medicinal, es muy importante la articulacion que
hacemos con la Dra. Paola Ferrero, quien es
Investigadora Independiente del CONICET y ademas
esta en la Universidad Nacional de La Plata (UNLP).
Nos parece sumamente enriquecedor el hecho de
articular con las instituciones que investigan, con las
universidades y con los centros de salud que tienen
actividad asistencial clinica.

CO: En ese sentido, quiero destacar que el Programa
de cannabis Medicinal de la Provincia de Buenos
Aires nos acompafé desde el comienzo, desde
el momento en que nosotros dijimos “queremos

investigar esto, queremos hacer algo con esto’

Enseguida recibimos su apoyo y nos dieron mucho
impulso. Estamos trabajando articuladamente con
el Programa, que de alguna manera es quien nos
viene dando el visto bueno, al igual que la direccién
de nuestro hospital. Marcelo Morante también nos
acompané en cada paso que fuimos dando y nos dio
la posibilidad de participar en eventos que de alguna
manera nos van acercando a otras personas que
cuentan con dispositivos que estan en la tematica.

CyS: ¢Han aprendido de la experiencia de otros
dispositivos de cannabis medicinal del sistema
publico de salud?

CO: Totalmente. Por ejemplo, estamos haciendo
una rotacion por el programa de abordaje vy
acompahamiento integral de cannabis medicinal
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del hospital provincial de la ciudad bonaerense de
San Vicente, que viene funcionando desde hace
varios afios. Y estamos aprendiendo un montén, es
una experiencia que nos esta nutriendo muchisimo
para el armado de nuestro dispositivo en el Hospital
Sbarra. Y a su vez observamos otra realidad, la de
la poblacion adulta, en la cual el tema del cannabis
medicinal estd mucho mas instalado y legitimado;
en cuanto a esta terapéutica, tiene una historia muy
diferente a la de la poblacién pediatrica, son otras las
resistencias.

JL: Por lo menos a nivel de la provincia de Buenos
Aires, desde lo que es el sistema publico de salud no
hay dispositivos similares al nuestro, que hagan un
acompanamiento del uso del cannabis terapéutico
en pediatria, que tengan un abordaje integral del
paciente y de su familia. Retomando lo que dijo
Carolina, cuando conocimos al equipo de San
Vicente charlamos con ellos y les contamos cual
era nuestra idea y qué era lo que queriamos hacer.
Y asi fue que surgi6é la posibilidad de hoy poder
estar haciendo esta experiencia de la rotacion. En
cuanto al aprendizaje a través de las experiencias,
seguramente también vamos a aprender mucho
de los pacientes. Podemos aportar desde nuestros
conocimientos, desde la salud y desde los recursos
que tenemos para garantizar que en cada caso la
terapéutica del cannabis sea segura, asi como
asegurar un acompanamiento respecto a los
efectos secundarios o efectos adversos que puedan
haber, armar todo lo que es la dosificacion de los
tratamientos. A su vez asesorar sobre la inscripcion
al REPROCANN a aquellos pacientes que elijan
autocultivar o acceder a presentaciones de derivados
del cannabis no farmacéuticas.

39






42

LACAPACITACIONCOMO
APORTE Y ESTRATEGIA
PARA CONSTRUCCION DE

POLITICAS PUBLICASEN

CANNABIS MEDICINAL.

Podemos decir que, los movimientos sociales y los
procesos socioculturales surgidos alrededor de la
tematica del cannabis en nuestro pais, se han visto
implicados como configuradores y re configuradores
de nucleos de sentidos y tradiciones epistemoldgicas
establecidas a la hora de observar la dinamica de
la construccién del conocimiento. De la mano de la
cultura cannabica primero, y de las organizaciones
sociales después, se recuperaron y emergieron
una serie de capitales simbdlicos que pusieron en
tensién una manera hegemoénica de entender a la
ciencia, estableciendo otros elementos -empiricos
y sociales- en el campo de los saberes. El mundo
cientifico asistié a un fendémeno social que irrumpio
en la escena de las instituciones cuestionando los
6rdenes establecidos en la busqueda de alivio para
diversos padecimientos de salud, que encontraron
respuestas efectivas en el uso del cannabis en clave
terapéutica.

El desarrollo de las terapias con cannabis ha sido
la base para el desarrollo de movimientos sociales
solidarios que se fueron sucediendo con mas fuerza
desde hace unos diez afos hasta la actualidad,

aproximadamente, en todo el territorio nacional. Se
destacan en ello, la labor de las organizaciones
sociales impulsando acciones territoriales e
institucionales de lo mas diversas que permitieron
instalar y visibilizar las demandas sociales en la
escena de lo publico para exigir su regulacion.

Como nota especifica, el cannabis trajo consigo
la fuerza de lo empirico en la busqueda de alivios
generando cientos de experiencias positivas que
encontraron en lo autobiografico, las certezas de sus
bondades.

Tres dias después de la aprobacion de la ley
27350, Mariana Rios, odontdéloga, conocié el
cannabis. Aunque mas tarde aplicaria sus beneficios
terapéuticos como profesional de la salud, la primera
aproximacion con la planta fue consecuencia de la
busqueda de informacion sobre tratamientos para su
hijo Alejo, quien padece pardlisis cerebral y ataxia
cerebelosa, cuyos sintomas incluyen movimientos
involuntarios y déficit de atencién. Mariana recorrid
el mismo camino de tantas madres que tras
interiorizarse en el tema y vislumbrar un potencial

Me vi en la obligacion ™
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paliativo para los sintomas de las afecciones de
sus hijos decidieron probar con cannabis. “Busqué
profesionales de la salud que me pudieran orientar,
pero en aquel momento no consegui. Pero conoci
una cultivadora solidaria que me dond aceite y que
me dijo que, si el cannabis le hacia bien Alejo, de
la unica forma que yo lo iba a obtener iba a ser
cultivando’

Recuerda Mariana: ‘A Alejo le hizo efecto de
inmediato. Al otro dia dejé de tener movimientos
involuntarios. A los diez dias caminaba solo y siempre
lo habia hecho asistido. Subia y bajaba escaleras;
antes bajaba sentado en las escaleras porque su
falta de equilibrio hacia que se vaya para adelante.
Dej6 de vomitar y el habia vomitado todos los dias
de su vida. Mejoré6 muchisimo la parte cognitiva y
el habla. Decidi empezar a cultivar para Alejo y asi
arranco todo’

Cannabis y Salud: ;Qué relacion existe entre tu
experiencia con Alejo y el trabajo con cannabis
medicinal que llevas adelante?

Mariana Rios: Me vi en la obligacién de informarle
y comunicarle a un montén de mamas que tenian
a otros Alejos en sus vidas, que existia esta terapia
y que la podiamos usar, que estaba al alcance de
nuestras manos a través de una planta, que era facil
de hacerlo; y bueno ahi fundé, hace seis afos, la
asociacion civil “Familias Cultivando; la cual presido.
Con el objetivo de ayudar a estas madres y centralizar
un poco la informaciéon que me iba llegando con un
lenguaje profesional y yo intentaba bajar a un lenguaje
mas social. En la asociacion civil nos dedicamos
a la ensefianza del cultivo y de la elaboraciéon de
preparados derivados del cannabis, para todos
los pacientes que requieran de esta medicina.

El cannabis como herramienta terapéutica ha
propuesto un dialogo entre los capitales especificos
del saber cientifico y los saberes y recursos de
la comunidad. Quienes han tenido experiencias
positivas con esta planta, mayormente y de alguna
manera, lo han socializado. Esto implicé numerosas
transformaciones al interior de las instituciones que
alojaron este movimiento con caracter colectivo. Lo
aprendido y recuperado de la comunidad -de la cual
somos parte-reingreso almundo institucional como un
saber compartido para sumar a ello, el conocimiento
de la ciencia con sus aportes especificos.

Estos procesos — que incluyen momentos de
encuentros y de tensiones- dieron la posibilidad de
incorporar novedosos aportes al momento de disefnar
politicas publicas y en particular los dispositivos de
salud.

CyS: ;Cdmo empezo tu capacitacion en cannabis
medicinal y tu participacidn en agrupaciones, antes
de conformar Familias Cultivando?
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MR: En 2017 se realiz6 en la Universidad Nacional de
La Plata el Primer Congreso de Cannabis Medicinal,
y luego en la Facultad de Medicina se concretd
el Primer Postgrado en Endocannabinologia y
Terapéutica Cannabica. Haciendo el postgrado
conoci a varios compaferos con los cuales realicé
numerosos trabajos de investigacion y luego
formamos la organizacion Profesionales de la Salud
por el Cannabis Terapéutico (PROCANNT), que con
el tiempo se disolvid y ahi fundé Familias Cultivando.
Y también soy la secretaria de Educannar, que es
la ONG de profesionales que se armo después de
PROCANNT.

CyS: Contanos acerca de Educannar

MR: Educannar es una ONG que nacié en 2019,
todos los miembros somos profesionales de la salud
que trabajamos en investigacion, capacitacion,
atencion y acompafamiento de pacientes que
necesitan cannabis medicinal. Participamos de las
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reuniones de la RACME (Red de Cannabis de Uso
Medicinal e Industrial del CONICET). En mi caracter
de profesional de la salud y como presidenta de
Familias Cultivando y secretaria de Educannar, los
represento en la RACME. Muchas de las propuestas
y de las cosas que surgieron de la ley de cannabis
medicinal, de todas las reformas, mas que nada,
nacieron en ese espacio. Como presidenta de
Familias Cultivando, llevo a ese espacio todas las
inquietudes que tiene la sociedad y las plasmamos
ahi. Creo que venimos haciendo un buen trabajo
porque avanzamos un montén en esta ley y vamos
por mas.

CyS: ;Como es el trabajo de Educannar en el
municipio de San Martin?

MR: En San Martin, provincia de Buenos Aires,
trabajo en la mesa consultiva que se formd hace
3 afos. Ahi lo que hacemos es dar asesoramiento
con Educannar en el municipio en todo lo que sea

cannabis medicinal: dimos capacitaciones a todos
los médicos de los hospitales y centros de salud
publica y después seguimos trabajando con los
centros mas interesados. En San Martin se pudo
instalar dispositivos de atenciéon con cannabis
con médicos altamente capacitados. Es un trabajo
hermoso que hacemos y nos gustaria que todo el
municipio participe, pero no todos los profesionales
estdn comprometidos. Actualmente dos centros de
atencion primaria de salud de San Martin ya trabajan
con esta modalidad.

CyS: ;Como fue que adoptaste el uso de cannabis
medicinal en odontologia?

MR: Cuando hice el postgrado en la Universidad
Nacional de La Plata supe que el cannabis se emplea
para dolor neuropatico y especificamente para la
neuralgia deltrigémino, que es una patologiaquetiene
que ver con mi profesion. Empecé a investigar mas
y encontré estudios especificos sobre la enfermedad
periodontal y cannabis, sobre colutorios a base de
cannabis. Me parecié que los odontdlogos deben
formarse conociendo el sistema endocannabinoide
y me parecié que una buena idea para difundir este

Hacemos una terapél jca'cannabic

reduzcan la ansiedad y se puedan sentar en el sillén.

tema era anotarme en el Concurso Bienal organizado
por el Consejo Superior del Colegio de Odontdlogos
de la Provincia de Buenos Aires (COSUCOBA) con
la monografia “Usos y aplicaciones del Cannabis en
la Practica Odontoldgica; la cual resultdé ganadora
en su categoria. En febrero fuimos a Ecuador
representando a la Facultad de Odontologia y al
centro de alta complejidad, donde actualmente
atendemos pacientes con discapacidad y patologias
complejas. Estos pacientes generalmente se
atienden en un quirégrafo bajo anestesia general,
dado que en casos de espasticidad y movimientos
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_ y evitamos que el pacienteVe
guirofano, por ejemplodisminuimos los movimientos involuﬁ*os, la
“rigidez de la espasticidad, hacemos que los nifios con autismo también

involuntarios, seria peligroso atenderlos en el sillén.
Hacemos una terapéutica cannabica y evitamos
que el paciente vaya a quiréfano, por ejemplo:
disminuimos los movimientos involuntarios, la rigidez
de la espasticidad, hacemos que los nifios con
autismo también reduzcan la ansiedad y se puedan
sentar en el sillén. Se trata de una terapéutica super
innovadora y que puede ayudar a muchas personas
con discapacidad en la atencion odontoldgica, ya que
la verdad es que es muy dificil encontrar odontélogos
para atender a estos nifios con discapacidad.
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RESUMEN

La planta de cannabis ha sido utilizada desde la antigiedad como alimento, fuente de fibra y medicina,
generandose cruzas que llevaron a una hibridacién que hoy en dia no permiten diferenciar morfolégicamente
entre las tres variedades clasicamente asignadas al género (sativa, indica y ruderalis). Actualmente se
diferencian tres quimiotipos segin su contenido de cannabinoides (THC/CBD). A partir del afio 2023, semillas
de dos cultivares medicinales de quimiotipos contrastantes desarrollados por CONICET (Consejo Nacional
de Investigaciones Cientificas y Técnicas) y registrados en el INASE (Instituto Nacional de Semillas), pueden
comercializarse en Argentina. En un trabajo previo reportamos una relacién entre la forma de los aquenios
(semillas) de cannabis y la huella quimica asociada al quimiotipo. El objetivo de este trabajo es caracterizar
morfométricamente las semillas de dos cultivares de Cannabis sativa L. con quimiotipo contrastante: tipo
| (alto THC) y tipo lll (alto CBD). Para ello se utiliz6 morfometria geométrica 2D basada en landmarks y
semilandmarks, lo que permite estudiar la variacion en forma y tamafio de manera independiente. El tamafo
de las semillas entre cultivares se compar6 mediante estadistica univariada de un estimador insesgado
del tamano. Para conocer la magnitud y direccion del cambio de forma, y determinar los caracteres que
maximizan la separacion entre los cultivares, se utilizé una aproximacion estadistica multivariada. Las semillas
pertenecientes al cultivar Malvina (cultivar tipo |, THC:CBD >> 1), presentaron en promedio un menor tamafo y
una forma redondeada, mientras que las del cultivar Pachamama (tipo Ill, THC:CBD << 1) presentaron mayor
tamano y una tendencia a una forma oval alargada. El uso de una funcion discriminante basada en la forma
de la semilla permiti6é un valor superior al 97% de asignaciones correctas entre cultivares. Nuestros resultados
corroboran la hip6tesis de que las formas redondeadas se expresan en semillas pertenecientes al quimiotipo
tipo I, mientras que las de tipo Ill son elongadas. El tamafio de la semilla, no seria un rasgo morfométrico
especifico del quimiotipo, dado que se encontr6 el patrdn contrastante respecto a trabajos previos, pero si
permitio la diferenciacion entre los dos cultivares estudiados. Por lo tanto, la forma de la semilla presenta
potencialidad de ser utilizada como un sello de calidad y de autenticidad de cultivares registrados en el
mercado del cannabis de Argentina.

PALABRAS CLAVE: MORFOMETRIA GEOMETRICA; QUIMIOTIPO; CANNABIS MEDICINAL; INASE; CDB; THC

1. INTRODUCCION

Cannabis sativa L., perteneciente a la familia botanica
Cannabaceae, es una planta herbacea dioica que ha
sido utilizada desde la antigliedad por el ser humano
como alimento, fuente de fibray medicina (Andrey col.
2016). La historia de esta especie ha sido ma rcada
por las interacciones humanas debido a sus multiples
usos y su domesticacién, puede ser rastreada gracias
a datos arqueologicos de Asia Central hace al menos
10.000 anos (Robert y col. 2016; Long y col. 2017).
Durante generaciones, se han seleccionadoy cruzado
genéticas de C. sativa con el objetivo de obtener
rasgos de interés especificos, es por ello que, se ha
vuelto cada vez mas dificil clasificar y categorizar los
diferentes cultivares (Jorasch 2020; Farag y Kayser
2015). Entendiéndose como “cultivar’ a una variedad
especifica que ha sido criada y seleccionada por sus
caracteristicas particulares, mientras que el término
“variedad” hace referencia a diferencias genéticas y
fenotipicas entre distintas poblaciones pertenecientes
a una misma especie (Small 2015). Cabe aclarar que,
conceptualmente una variedad es equivalente a un
cultivar, siendo este ultimo un taxon reconocido por
el Cédigo Internacional de Nomenclatura de Plantas
Cultivadas (ICPNP). Sin embargo, pocas variedades
comerciales de C. sativa han cumplido con los
requerimientos del ICPNP para su reconocimiento
como cultivares (McPartland 2017; Brickell 2009).

La domesticaciéon del cannabis ha conducido al
surgimiento de mas de 700 variedades registradas
(Gloss 2015). Actualmente, nos encontramos con la
existencia potencial de miles de formas diferentes y
este proceso de desarrollo de nuevas genéticas se
potencié debido a la expansion de la industria. Hoy
en dia, la tendencia es clasificar a las variedades de
C. sativa en quimiotipos, en base a la huella quimica
asociada a la presencia de metabolitos secundarios
activos (cannabinoides y terpenos) (Hazekamp y
col. 2016) y no por su morfologia. Esta clasificacion
posee implicaciones practicas, ya que no solo los
cannabinoides, sino que también los terpenos
ejercen efectos terapéuticos sinérgicos (Pacifico y
col. 2008). Dentro del grupo de cannabinoides que
poseen las plantas se destacan principalmente el
delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol
(CBD). Los quimiotipos de C. sativa mas conocidos
son las predominantes en THC (Tipo 1), sin embargo
los otros quimiotipos (Tipo Il, con concentraciones
similares de THC:CBD; Tipo lll, predominantes
en CBD) tienen un alto valor terapéutico. Por lo
anterior, la caracterizacion farmacologica es de suma
importancia a la hora de utilizar esta planta como
medicina en preparados con espectro completo,
ya que las diferentes variedades pueden expresar
distintos metabolitos o diferentes proporciones de los
mismos.
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En Argentina, en el afio 2023, se registraron seis
cultivares medicinales de C. sativa en el INASE
para su comercializacion como semillas en el marco
de las leyes 27.350/2017 y 27.699/2020 (referidas
a la regulaciébn y uso medicinal de la planta de
cannabis y sus derivados en el marco del desarrollo
de la industria del cannabis medicinal y el cahamo
industrial). Estos cultivares fueron desarrollados en
instalaciones del CCT-CONICET-CENPAT, como
parte del Programa Interdisciplinario de cannabis’.
Entre ellos, los cultivares denominados “Pachamama”
y “Malvina” fueron utilizados en el presente trabajo:
“Malvina” es un cultivar de tipo |, con porcentajes de
CBD no detectables y THC en un 11,4%, mientras
que “Pachamama” es un cultivar de tipo Ill, con
porcentajes de CBD del 16,1% y THC de 0,96%.
Ademas, estos cultivares poseen una huella quimica
de terpenos caracteristica; “Malvina” presenta como
terpenos mayoritarios Beta-Cariofileno (51,9%);
Alfa-Humuleno (13,7%) vy (-) Alfa-Bisabolol (10,6%),
mientras “Pachamama” presenta (-) Alfa-Bisabolol
(28,9%); (-) Guaiol (20,7%); Beta-Cariofileno (16,9%)
y Mirceno (13%). Los terpenos minoritarios pueden
encontrarse en la resolucion de dichos cultivares (ver
Resolucion 238/2023).

Existe evidencia de la relacidén entre caracteristicas
quimicas y la morfologia de las plantas de C. sativa,
aunque esta relacibn muchas veces es compleja,
mediada por interacciones con el ambiente e incluso
dependiente de otras caracteristicas asociadas al
cultivar (Clarke y Merlin 2013; De Meijer y col. 2003;
Mandolino y col. 2003). Sin embargo, existen trabajos
morfoldégicos que utilizan distintas estructuras
morfolégicas como por ejemplo aquenios (Small
1975; 1976), hojas (Anderson 1980) y la asimetria de
los cotiledones (Small y Antle 2007) para determinar
distintas variantes de C. sativa. El aquenio de cannabis
es un fruto seco indehiscente que contiene una sola
semilla y esta rodeado por una capa duray protectora
(desde ahora nos referiremos a esta estructura como
“semilla”). Muchas veces estos estudios a partir de
caracteres morfoldgicos clasicos, tales como tamafio,
color, olor, tipo de contorno de las hojas, presencia o
ausencia de poros, veteados, entre otros, generan
resultados contradictorios (Emboden 1974; Small
y Cronquist 1976). En las ultimas dos décadas se
experimentd un gran crecimiento en el uso de la
morfometria geométrica sobre sistemas biologicos
de todo tipo (Mitteroecker y Schaefer 2022), pero
existen solo dos trabajos sobre C. sativa utilizando
esta herramienta (Vergara y col. 2021; Marquez y col.
2022). La morfometria geométrica es definida como
una fusion entre la geometria y la biologia, dado que
estudia la forma de un objeto determinado sobre la
base del espacio geométrico y el analisis estadistico
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multivariado. Este método permite la exploracion de
variaciones de forma y tamafio de los objetos con
un alto nivel de detalle, permitiendo la visualizacién
del cambio, tanto en magnitud como direccion, a
diferencia del analisis morfométrico clasico, basado
en la comparacion de distancias lineales tomadas
sobre los objetos bajo estudio. La mayor potencia y
versatilidad de la morfometria geométrica se debe a
que la informacion geométrica se preserva a lo largo
de los andlisis estadisticos (Zelditch y col. 2012).
Vergara y colaboradores (2021) estudiaron la forma
de la hoja (morfotipo foliar) y el perfil fitoquimico
(quimiotipo) y determinaron que estos caracteres no
estan limitados por fuertes correlaciones genéticas,
pudiendo ser seleccionados de forma independiente.
Ademas, indican que esto se extrapola a la mayoria
de los rasgos fenotipicos de C. sativa, observando
que no existe una asociacion entre estos rasgos.
Por el contrario, Marquez y colaboradores (2022)
demostraron mediante el uso de morfometria
geométrica bidimensional y analisis estadistico
multivariado, la asociacion entre la forma de la semilla,
de distintos cultivares de C. sativa no registrados de
Argentina, y sus respectivos quimiotipos. Dichos
autores detectaron que semillas de madres con
alta concentracibn de THC (quimiotipo Tipo )
presentaban formas redondeadas y mas grandes
que semillas de variedades que contenian alto
CBD (Tipo lll), caracterizadas por presentar formas
alargadas y menor tamafio. Por otro lado, las semillas
de variedades con THC y CBD (Tipo Il) presentaron
formas y tamanos intermedios. Estas diferencias
permitieron la distincién efectiva de los quimiotipos
en base a las caracteristicas morfométricas de las
semillas, proponiéndose esta técnica como una
prometedora herramienta de caracterizacion vy
diferenciacion (Marquez y col. 2022).

Dada la importancia de la forma de la semilla como
indicador temprano del tipo de cultivar y la necesidad
de generar datos de base que permitan algun tipo
de control comercial, el objetivo de este trabajo es
caracterizar y evaluar la forma de la semilla de dos
cultivares de C. sativa medicinal, comercializados
en Argentina, mediante la utilizacion de morfometria
geomeétrica.

2. MATERIALES Y METODOS
2.1. La muestra

Se utilizaron un total de 220 semillas feminizadas
estabilizadas, pertenecientes a dos cultivares
comerciales. De ellas, 129 pertenecian al cultivar
Malvina y 91 a Pachamama. Las semillas se
obtuvieron a través de retrocruzas de clones hembras
mediante el método de reversion sexual a través de la

aplicacion de reguladores exégenos de crecimiento
(Hall'y col. 2012)

2.2. Determinacién de la forma y el tamafno de las
semillas

Las semillas fueron fotografiadas bajo lupa binocular
Carl Zeiss equipada con el software AxioVision
Rel.4.5 (©Carl Zeiss Imaging Solutions) orientandose
con la zona de abscision hacia arriba, con la sutura
de la pared de la radicula a la izquierda (Fig.1).
Para capturar la forma de la semilla se utilizd una
configuraciéon de 3 landmarks de tipo | o anatémicos
(Bookstein 1991) y 10 semilandmarks, o de tipo
[ll, sobre el contorno (Fig. 1), sobre la base de la
propuesta de Marquez y colaboradores (2022).
El término landmark hace referencia a un “punto
fijo” anatomico y define una estructura biolégica
discreta, mientras que un semilandmark es un tipo
especial de landmark empleado para estudiar la
variacion en los contornos de la estructura entre
landmarks (Zelditch y col. 2012). La digitalizacion
de las coordenadas cartesianas en las imagenes
de las semillas se realiz6 utilizando una serie de
programas computacionales denominados TPS
(por sus siglas en inglés, Thin Plate Spline). De
dicha serie se utilizaron tres médulos: TpsUtil (Rohlf
2017a) transforma un conjunto de archivos .jpg a
otro. tps, luego este archivo es abierto en el mddulo
TpsDig2 (Rohlf 2017b) donde se escala y digitaliza
la configuraciébn de landmarks y semilandmarks
de cada una de las semillas. Posteriormente se
deslizan los semilandmarks para lograr su homologia
mediante un algoritmo matematico (“sliding”, proceso
iterativo) que minimiza la energia de curvatura
(“bending energy”) de la funcién TPS, utilizando el
médulo TpsRelw (Rohlf 2017¢). Por Gltimo, se realizd
un analisis de Procrustes, que elimina los efectos
de la rotacion, traslacion y la escala para preservar
la informacion de forma pura (Zelditch y col. 2012).
Se calculé el tamafio del centroide (centroid size,
en inglés = CS) como la raiz cuadrada de la suma
de las distancias al cuadrado desde un conjunto de
landmarks al centroide (Zelditch y col. 2012) y se
utilizé6 como proxy para el tamafio de la semilla. EI CS
retiene toda la informacién de tamafio, y en ausencia
de alometria (asociacion entre la variacion de forma
y el tamafio de la semilla) es el Unico estimador de
tamafio que no estéa correlacionado con la forma.

2.3. Analisis estadisticos de forma y tamafo

Las coordenadas alineadas de Procrustes y el CS
calculados en TpsRelw se exportaron al programa
computacional Morphod (Klingenberg 2011) para
llevar a cabo los andlisis estadisticos multivariados.
Se evaluo la presencia de alometria calculando una
regresion multivariada entre la forma (coordenadas
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Figura 1

Vista externa (pericarpio) del plano longitudinal de la semilla del cultivar Pachamama (izquierda) y Malvina (derecha) de
C. sativa. En ambas semillas se observa la configuracién de landmarks (puntos rojos) y semilandmarks (puntos verdes)
utilizada para capturar la forma del contorno. Landmarks: (1) punto de inflexién entre la zona de abscision y la sutura de
la pared del fruto; (2) zona de micropilo; (3) punto de inflexion entre zona de abscision y contorno opuesto a la sutura de
la pared del fruto; Semilandmarks: (4-8) semipuntos de referencia colocados equidistante entre los puntos de referencia
1y 2; (9-13) semipuntos de referencia en el contorno al exterior del cotiledén, entre los puntos de referencia 2 y 3. Barra

de escala=5 mm.

alineadas de Procrustes, variable dependiente) y el
tamafo (CS, variable independiente).

Para estudiar el espacio de variacibn de forma
(morfo-espacio) y determinar la magnitud y la
direccion del cambio en forma, se realizd un
analisis de componentes principales sobre la
matriz de varianzas-covarianzas de las distancias
de Procrustes. Luego, con el fin de establecer
los componentes de forma que maximizan las
diferencias entre la forma de los cultivares y poner a
prueba la igualdad de formas medias entre estas, se
calcul6 un analisis discriminante y una prueba de T2
de Hotelling. Por ultimo, para evaluar la diferencia
de medias entre los CS de los cultivares, se realiz6
una comparacién de medianas con una prueba de
analisis de la varianza no paramétrico de Kruskal-
Wallis con el software InfoStat (Di Rienzoy col. 2011).

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Tamano de las semillas

Las distribuciones de frecuencia asociadas al
tamano de las semillas de C. sativa L. para Malvina
y Pachamama presentaron diferencias significativas
(Tabla 1). Las semillas de Pachamama en promedio
son mas grandes (6,31 £ 0.5, P-valor= 0,0001) que las
pertenecientes al cultivar Malvina (5,18 + 0,44).

Esta diferencia de tamano entre cultivares es una
caracteristica Util para su identificacion. Sin embargo,
estos resultados se contraponen con los encontrados
por Marquez y colaboradores (2022), que encontraron
que las semillas de tamafios mayores pertenecieron
a una variedad de tipo I, mientras que la de menor
tamafo registrada fue la de tipo Ill. Por lo tanto, el
tamanfo seria un indicador confiable para la separacion
entre cultivares, pero no para diferenciar quimiotipos.
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Tabla 1

Resultados de la prueba Kruskal-Wallis para la comparacion de tamafio entre las semillas de los cultivares Malvina y
Pachamama.

Variable Cultivar N Media(mm) D.E. Mediana(mm) H P-valor
CS MALVINA 129 5,78 0,44 5,84 50,23 0,0001
cs PACHAMAMA 91 6,31 0,5 6,37

3.2. Forma de las semillas

Si bien la regresion multivariada entre forma y

tamafio (alometria) fue significativa, el porcentaje de
asociacion entre cultivares fue despreciable (1,84%).

Dicho resultado era esperable dado que la semilla aiis
es una estructura que se desarrolla en un estadio
particular del ciclo de vida donde, una vez madura,

no presenta grandes variaciones de crecimiento.
Resultados similares fueron encontrados (ausencia T .
de alometria) por Marquez y colaboradores (2022) '

para otras cinco variedades de C. sativa. Los cuatro
primeros componentes principales, presentaron una
varianza acumulada del 90,19% de la variacion total
en forma. La variacion de forma explicada por el
CP1, correspondiente al 45,73% de la variacion total,
estuvo asociada con la esbeltez de la semilla. Los
valores extremos positivos presentaron formas mas
elongadas, con una expansion del plano longitudinal
de la semilla, con un &pice mas proyectado y una
restriccion en la zona de abscision. Este espacio de
forma estuvo ocupado principalmente por el cultivar
Pachamama (quimiotipo IIl), mientras que el espacio
opuesto (valores negativos) de formas redondeadas,
fue ocupado por las semillas de Malvina (quimiotipo
I) (Fig. 2). Los restantes ejes de componentes

L
005 s &7

-0.05

Componente principal 2 (18,94%)
.
-
-
L8

0,14

principales mostraron un alto grado de solapamiento 012 008 0,00 BEs bE0 ol 000 0,00

entre cultivares.

Componente principal 1 (45,73%)
En concordancia con las variaciones de formas
encontradas a lo largo del CP1, en el andlisis . g
discriminante (AD), los componentes de variacion en
forma que maximizaron la separacion entre los dos 1 A
cultivares estuvieron relacionados con la esbeltez/ -0,12 .
redondez de las semillas (Fig. 3). La comparacion
de la forma media entre Malvina y Pachamama . 2 s
arroj6 una diferencia estadisticamente significativa "
Figura 2

Andlisis de componentes principales de las variaciones en la forma de la semilla para dos cultivares comerciales argen-
tinos de C. sativa. (Malvina y Pachamama). Las elipses corresponden al intervalo de confianza del 95% para las obser-
vaciones de cada cultivar. Los graficos de poligonos muestran valor -0,12, 0,0 (consenso) y 0,10 positivo sobre el eje del
componente principal 1.

(Tabla 2); (T2 de Hotelling: 1509,32, distancia
de Mahalanobis: 5,31, p<0,0001). El analisis de
clasificacibn con validacién cruzada mostr6 que,
para los dos cultivares, el 97,73 % de las semillas se
clasificaron correctamente.

Las principales dificultades para una correcta
identificacién quimica de cultivares de C. sativa., son
el tiempo de cultivo y los costos asociados para a
la obtenciéon de las inflorescencias y para analizar
quimicamente los distintos componentes activos que
las constituyen. Es por esto que poder determinar
el cultivar y/o el quimiotipo tempranamente a partir
de la forma de la semilla, mediante la utilizacién
de morfometria geométrica, es una alternativa que
podria ahorrar tiempo en el andlisis y reducir los

Frecuenci

CANNABIS Y SALUD |
Edicién #2 DIC. 2023

costos, sin perder efectividad en las asignaciones
(Marquez y col. 2022). Los resultados encontrados
en este trabajo corroboran esta hip6tesis, ya que se
pudo determinar con altos porcentajes de efectividad
las asignaciones a los cultivares mediante el analisis
de la forma de la semilla. El cultivar comercial Malvina
(tipo I-THC) presentd formas redondeadas de
semillas similares a las variedades tipo | analizadas
por Marquez y colaboradores (2022), mientras
que el cultivar Pachamama (tipo 1lI-CBD) mostr6
formas elongadas, siendo estas caracteristicas de
las variedades quimiotipo Ill. Si bien los resultados
obtenidos hasta el momento sugieren utilizar la forma
de la semilla como biomarcados del quimiotipo de
la planta, trabajos futuros con una mayor cantidad
de cultivares analizados, deberian indagar acerca

Pdalvina

Figura 3

Diagrama de frecuencias predichos por la prueba de validacion cruzada jackknife (dejando uno afuera) entre la forma de la
semilla de los cultivares comerciales argentinos de C. sativa. (Malvinay Pachamama). A la derecha el grafico de poligonos

superpuestos representa la forma media de ambas cultivares.

Tabla 2

Analisis de clasificacion con validacién cruzada que muestra el nimero de semillas asignadas a cada cultivar, utilizando
una funcién discriminante construida a partir de la forma de cada cultivar. % Correctos= porcentajes de asignaciones rea-

lizadas correctamente; D2= distancia de Mahalanobis.

Cultivar Malvina Pachamama Total % Correct D? T-cuadrado
(o 126 3 129 97,67 5,31 <0,0001
CS 2 89 21 97,80
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del uso de la forma de la semilla para diferenciar
cultivares dentro del mismo quimiotipo. Asi mismo
se sugiere incluir otros marcadores (morfologicos,
moleculares y/o bioquimicos) con el objeto de validar
la asociacién de la forma con respecto a otros
parametros clasicamente utilizados para diferenciar
cultivares.

Por otro lado, los resultados obtenidos en este trabajo
sustentan el uso de la forma, mediante la aplicacion
de la morfometria geométrica, como un parametro
mas de control de caracteristicas intrinsecas a cada
cultivar. En un futuro, la construccion de una funcion
discriminante que incorpore a todas las semillas
registradas por el INASE en Argentina, permitira
reconocerlas y diferenciarlas de distintas variedades
estabilizadas de otros paises (como las variedades
de cafnamo). Asi, la forma de las semillas, junto con
otros caracteres, podria ser utilizada para generar un
sello de calidad y de autenticidad de los cultivares
registrados en el mercado del cannabis.
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RESUMEN

Introduccién: Sindrome Metabdlico (SM) es una de las denominaciones mas utilizadas para la entidad
clinica que retine o asocia distintos trastornos que aumentan el riesgo de Enfermedad Cardiovascular y
Diabetes Mellitus tipo 2, entre ellos: obesidad abdominal, dislipemia, hipertension arterial, insulinorresistencia
0 intolerancia a glucosa, estado proinflamatorio y protrombético, estrés oxidativo y esteatosis hepatica no
alcohdlica. Extractos de Cannabis sativa L. se utilizan para una variedad de usos medicinales, entre ellos,
epilepsia, depresidn, glaucoma, cancer, dolor, insomnio, falta de apetito, nduseas, vomitos, entre otros. Objetivo:
Analizar los efectos de la administracién de aceite de cannabis (Cannabidiol (CBD): Tetrahidrocannabinol (THC),
2:1) sobre la presion arterial, pardmetros metabdlicos y dafno hepatico en ratas hembras y machos alimentadas
con una dieta rica en sacarosa (DRS). La hipétesis planteada en el presente estudio es que la administracién
de aceite de cannabis podria mejorar la presion arterial, los parametros plasmaticos y el dafio hepatico en ratas
Wistar de ambos sexos. Materiales y métodos: Se utilizaron ratas Wistar hembras y machos, las cuales se
alimentaron con las siguientes dietas durante 3 semanas: Dieta de Referencia (DR): dieta comercial estandar
de laboratorio, DRS y DRS+Aceite de cannabis (DRS+Ca): con la administracion oral de 1 mg/kg de peso
corporal de aceite de cannabis diario. El aceite de cannabis espectro completo presentd una proporcion
total de cannabinoides CBD:THC de 2:1. Durante el periodo experimental se evalud: peso corporal, ingesta
de alimentos, presion arterial sistélica y diast6lica. Al final del periodo experimental se evaluaron los niveles
de glucosa, triglicéridos, colesterol, acido arico, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT) y fosfatasa alcalina (FA) en suero. En higado se realizd andlisis del contenido de triglicéridos y colesterol.
Resultados: No se encontraron diferencias significativas en el peso corporal ni en ingesta diaria entre los
grupos experimentales de ambos sexos. En el grupo DRS+Ca la presion arterial sistélica y diastélica disminuy6
(P<0,05) durante el protocolo experimental. Los niveles de triglicéridos, y acido Urico aumentados en el grupo
DRS disminuyeron significativamente en ambos sexos, sin cambios en los niveles de glucosa. El aceite de
cannabis disminuyo los niveles de colesterol séricos aumentados s6lo en ratas macho del grupo DRS. Ademas,
mejord el dafio hepatico disminuyendo significativamente los niveles de AST, ALT y FA en suero en ambos
sexos. A nivel hepético, el contenido de triglicéridos y colesterol disminuy6 significativamente en ratas hembras
y machos alimentados con DRS. Conclusién: Nuestros resultados sugieren que la administracién de aceite
de cannabis espectro completo, con una proporcion de cannabinoides CBD:THC 2:1, podria ser util en la
prevencion de algunas alteraciones presentes en el Sindrome Metabdlico, incluyendo hipertension, dislipidemia
y dafo hepatico en ambos sexos.

PALABRAS CLAVES: ACEITE DE CANNABIS, SINDROME METABOLICO, DIETA RICA EN SACAROSA, PRESION
ARTERIAL, PARAMETROS METABOLICOS, DANO HEPATICO.

1. INTRODUCCION

El Sindrome Metabdlico (SM) se define como un
conjunto de trastornos metabdlicos interrelacionados
(resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertension
arterial, obesidad central, enfermedad del higado
graso no alcohdlico, estrés oxidativo, estado
inflamatorio y protrombético, entre otros) que
predisponen al desarrollo de diabetes tipo 2 vy
enfermedad cardiovascular. El higado es un érgano
diana relevante para el estudio de los trastornos
asociados al SM (Ahmed y col., 2022; Lemieux y
Després, 2020). Nuestro grupo de investigacion tiene
gran experiencia y ha realizado interesantes aportes
al estudio de alteraciones metabdlicas presentes en
el SM, utilizando un modelo experimental inducido
nutricionalmente mediante la administracion de
una dieta rica en sacarosa (DRS) y sedentarismo
(D’Alessandro y col. 2015; Chicco y col. 2009;
Lombardo y col. 1996).

Actualmente, existen pocas estrategias nutraceuticas
disponibles para tratar el SM. En los Ultimos afos,
las propiedades terapéuticas de los compuestos
quimicos presentes en la planta de cannabis han
generado una gran expectativa en la sociedad.
Cannabis sativa L. es originaria de Asia, es una
planta anual que pertenece a la familia Cannabaceae
(Odieka y col. 2022; Bonini y col 2018; Bridgeman
y col. 2017). Se ha utilizado como medicamento a
base de hierbas durante decenas de siglos para
tratar diversas enfermedades y sintomas, entre ellos
la depresion, esclerosis multiple, enfermedades
autoinmunes y cancer, dolor, insomnio, falta de
apetito, nauseas, vomitos, epilepsia, entre otros.
Recientemente, se estan investigando los posibles
efectos metabdlicos del uso de cannabis medicinal,
aunque los resultados adn son controversiales.
Algunos estudios recientes se han centrado en dos
cannabinoides, como el CBD y el THC, con un gran
potencial terapéutico en enfermedades inflamatorias,
diabetes y complicaciones diabéticas (Bielawiec y
col. 2020; Gruden y col. 2016; Horvath y col. 2012).
Dado que el SM es una epidemia que aumenta el
riesgo de diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular,
aterosclerosis y muerte, es fundamental analizar
la utilidad del cannabis y sus componentes en SM
para poder dilucidar bajo qué condiciones podria ser

Tabla 1

CANNABINOIDES
Acido Cannabididlico (CBD-A) ND

Cuantificacion de Cannabinoides
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uatil. Por lo tanto, en este estudio investigamos los
efectos de un aceite de cannabis espectro completo,
CBD:THC 2:1, sobre la presién arterial, parametros
metabdlicos y dafio hepatico presentes en el SM
experimental inducido en ratas hembras y machos
alimentadas con DRS. La hipétesis planteada en
este estudio es que la administracién de aceite de
cannabis podria mejorar la presiéon arterial, los
parametros plasmaticos y el dafio hepatico en ratas
Wistar de ambos sexos. Para probar esta hipétesis,
se utilizé un modelo experimental de SM inducido por
la administracién de una DRS durante 3 semanas y
se analizaron los efectos de la administracion oral
diaria de aceite de cannabis (1 mg/kg peso corporal
— CBD:THC 2:1) sobre alteraciones metabdlicas y el
dafo hepatico en ratas de ambos sexos, analizando
las similitudes y diferencias. Se trabaj6 con un
aceite de cannabis de espectro completo, el cual
posee una concentracién de cannabinoides en una
proporcién definida y controlada, y otras fracciones
no cannabinoides (terpenos y flavonoides).

2. MATERIALES Y METODOS

2.1. PREPARACI(')N’DEL ACEITE DE CANNABIS
Y CARACTERIZACION

El aceite de cannabis espectro completo se obtuvo
de inflorescencias maduras de la variedad Cannabis
sativaCAT1 cultivadas en el Centro de Investigaciones
Ambientales (CIM-CONICET-UNLP) (RESOL-2021-
3236-APN-MS) como se describié anteriormente en
Degrave y col. (2023). El aceite de cannabis contiene
0,60 mg/ml de CBD y 0,43 mg/ml de THC, con una
proporcién de CBD:THC de 2:1. Finalmente se realizd
la dilucién adecuada para obtener el aceite de trabajo
con una concentracién de 1 mg/ml. En la tabla 1 se
detalla el analisis de composicion de cannabinoides.
El analisis de cannabinoides se realiz6 por HPLC/
UV-DAD. Cabe aclarar que se utiliz6 como vehiculo
aceite de maiz.

2.2. ANIMALES Y DIETAS

Ratas Wistar hembras y machos (n=36) adquiridas
en el Centro de Medicina Comparada — ICIVET

CONCENTRACION (mg/ml)

en el aceite de cannabis.

Acido tetrahidrocannabindlico (THC-A) ND

(ND) No detectable. El limite de Cannabidiol (CBD) 0,60
deteccién del equipo es de 0,2 ug/ml. Cannabinol (CBN) ND
El limite de cuantificacion es de

m vantiricact Tetrahidrocannabinol (THC) 0,43

0.3 pg/ml.
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(UNL-CONICET, Esperanza, Universidad Nacional
del Litoral, Santa Fe, Argentina) se mantuvieron
con acceso libre al agua y alimento en condiciones
controladas de temperatura (22 + 1 °C) y con un ciclo
fijo de luz/oscuridad de 12 h (luz de 07:00 a 19:00).
Se tomaron las medidas adecuadas para minimizar el
dolor o malestar de los animales y se utiliz6 el menor
namero posible de los mismos. Este estudio se
realizd en estricta conformidad con las directrices del
NIH para el cuidado y uso de animales de laboratorio
y fue aprobado por el Comité de Etica y Seguridad
de la Investigacion de la Facultad de Bioquimica y
Ciencias Bioldgicas (Acta 03/21).

Los animales fueron alimentados inicialmente con
una dieta comercial estandar para roedores (GEPSA
FEED, Buenos Aires, Argentina). Cuando el peso
de las ratas hembras (n=18) fue entre 130-140 g y
machos (n=18) entre 180-190 g (adultas jovenes),
se dividieron por sexo aleatoriamente en tres grupos
experimentales durante 3 semanas: (1) Ratas
alimentadas con una dieta comercial estandar para
roedores (Dieta de referencia, DR, n = 6). (2) Ratas
alimentadas con una dieta semisintética rica en
sacarosa (DRS) (DRS, n = 6). (3) Ratas alimentadas
con una DRS mas la administracién oral de aceite
de cannabis diaria (DRS+Ca, n = 6) 1 mg/kg de
peso corporal durante el protocolo experimental
(3 semanas). Las composiciones de la dieta se
detallan en Degrave y col. (2023). Las ratas hembras
comenzaron y terminaron el protocolo experimental
en la misma etapa del ciclo estral (diestro o proestro).
El peso corporal individual se evalué diariamente y
la ingesta de alimentos en cada grupo se evalud
dos veces por semana. Al final del protocolo
experimental, se retird el alimento a las 07:00 horas
y los experimentos se realizaron entre las 07:00 y
las 09:00 horas. Los animales fueron anestesiados
con pentobarbital sédico intraperitoneal (60 mg/kg de
peso corporal). Se recogieron muestras de sangre de
la vena cava inferior, se centrifugaron rapidamente y
el suero se analiz6 inmediatamente o se almacené a
-20 °C hasta su uso. Se extrajo totalmente el higado
de cada rata, se pesé y almacend a la temperatura
del N2 liquido. Los animales fueron sacrificados
mediante la extraccion de un érgano vital (corazén).

2.3. DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL

Durante el periodo experimental, se midié la presidon
arterial sistélica y diastélica en animales de ambos
sexos conscientes usando un monitor CODA™ de
sistema de presion arterial no invasivo con manguito
de cola (Kent Scientific Corporation, Torrington, CT,
EE. UU.) como se describi6é anteriormente Degrave
y col. (2023).

2.4. METODOS ANALITICOS

Los niveles séricos de triglicéridos, colesterol,
acido drico y glucosa se midieron por métodos
espectrofotométricos utilizando kits enzimaticos
comerciales de acuerdo con los protocolos del
fabricante (Wiener Lab., Argentina). Las actividades
séricas de las enzimas aspartato aminotransferasa
(AST), alanina aminotransferasa  (ALT) vy
fosfatasa alcalina (FA) se midieron por métodos
espectrofotométricos utilizando kits enzimaticos
comerciales de acuerdo con los protocolos del
fabricante (Wiener Lab., Argentina).

El contenido de triglicéridos y colesterol en higado se
extrajo con una mezcla de cloroformo-metanol (2:1).
Se evaporaron alicuotas y se analizaron el colesterol
total y los triglicéridos utilizando los métodos
enzimaticos mencionados anteriormente.

2.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como media + SEM.
Las comparaciones estadisticas se realizaron
transversalmente entre los diferentes grupos dietarios
en ambos sexos. Se comprobé la varianza de los
datos mediante la prueba de Levene y la normalidad
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. La diferencia
estadistica entre los grupos (DR, DRS y DRS+Ca) se
determindé mediante ANOVA de un factor seguido de
la prueba post-hoc de Newman-Keuls. Los valores de
P inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos (SPSS 17.0 para Windows, SPSS INC.
Chicago, lllinois).

3. RESULTADOS

3.1. PESO CORPORAL, INGESTA DE ALIMENTOS
Y EVOLUCION TEMPORAL DE LA PRESION
ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA

La Tabla2 muestraque no hubo diferencia significativa
(P<0,05) en el peso corporal inicial y final de los
animales de los diferentes grupos experimentales en
ambos sexos. La ingesta final de alimentos tampoco
difirié entre los grupos. En cuanto al curso temporal
de la presion arterial sistolica y diastélica a lo largo
del periodo experimental, se observé en todas las
semanas (semanas 1, 2 y 3) un aumento significativo
(P<0,05) de ambos en ratas hembras alimentadas
con DRS en comparacion con el grupo alimentado
con DR. Por su parte, las ratas machos alimentadas
con DRS presentaron un aumento significativo
(P<0,05) de la presion arterial sistolica y diastolica
en las semanas 2 y 3, sin cambios en la semana 1.
En ratas hembras, la administracién de Aceite de
Cannabis (DRS+Ca), disminuy6 significativamente
(P<0,05) ambos parametros en la semana 1, aunque

CANNABIS Y SALUD |
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DR DRS DRS+Ca DR DRS DRS+Ca
Peso corporal inicial (g) 138,8+1,2 1384 +2,7 141,67 +1,3 1780+ 2.5 180.3+4.3 1797 £2.3
Peso corporal final (g) 1780+ 2,5 180,3+4,3 179,7 +2,3 2699 +48 267.3+59 2722 +41
Ingesta diaria (g/dia) 12,66 +0,38 = 12,78 +0,29 12,13+092 | 16.82+035 16.87+027 16.90+043
PRESION ARTERIAL
DIASTOLICA (MMHG)
semana 1 (diaOa 7) 81.14+1.25c 87.00+1,10a @ 84.13+1.21b | 75.14+1.51a 76.57+149a 74.30+1.07a
semana 2 (dia 8 a 15) 81.15+1.08b | 88.31+0.96a | 81.87+1.22b | 7427 +1.10b | 80.54 + 1.55a | 76.05 + 1.06b
semana 3 (dia16a21) [ 82.50+0.56b 90.75+0.67a = 81.40+0.88b | 78.20+1.34b 87.90+1.38a | 79.53 +1.05b
PRESION ARTERIAL
SISTOLICA (MMHG)
semana 1 (diaOa7) 115.04 +1.24c 12251 +1.24a 118.78+1.11b[111.17 +0.63a 109.78 + 1.36a 108.52 + 1.03a
semana 2 (dia8a15) | 118.79 +1.03b| 127.34 + 1.00a | 119.62 + 1.62b |109.00 + 0.75b | 120.28 + 1.04a |110.80 + 1.72b
semana 3 (dia16 a21) | 119.73 +0.52b 128.33+0.81a 119.31+0.79b[119.58 +0.98b 132.96 +0.19a 117.67 +0.25b
Tabla 2

Peso corporal, ingesta diaria y evolucién de la presion arterial diastolica y sistdlica durante el periodo experimental en ra-
tas hembras y machos alimentadas con dieta de referencia (DR), dieta rica en sacarosa (DRS) o DRS con la administracién
de 1 mg/kg de peso corporal de aceite de cannabis (DRS+Ca).

Los valores se expresan como media + SEM, n= 6. Las filas que no comparten la misma letra son significativamente

diferentes (P<0.05) cuando cada variable es analizada por anova de un factor, seguido de Newman-Keuls.
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Tabla 3

Metabolitos séricos y enzimas de dafio hepético en ratas hembras y machos alimentadas con dieta de referencia (DR),

dieta rica en sacarosa (DRS) o DRS con la administracion de 1 mg/kg de peso corporal de aceite de cannabis (DRS+Ca).

HEMBRAS MACHOS

DR DRS DRS+Ca DR DRS DRS+Ca

Glucosa (mM) 854+006  8.66+0.07 8.57+0.14 851+015  844%016 842+0,19
Triglicéridos (mM) | 0.51+0.02b | 093+007a | 050+0.02b | 1.32+0.09b | 3.08%0.16a 1.23+0.07b
Colesterol (mM) 190+006  1.83+0.04 1.70+0.14 | 202+0.10b 2:64+00%9a  212+0.18b
Acido drico (uM) | 81.14+4.11b | 101.14+6.26a | 84.74+352b | 6397 +6.12b 12030 6.07a| 77.55+3.75b
AST (U/L) 17.05+1.43b 22.63+082a  1609+1.13b | 1942+0.70b 26.67+0.74a  77.55%3.75b
ALT (U/L) 19.08+0.07b | 24.95%0.76a | 1873+0.98b | 21.34+1.19b | 31.33£1.09a | 77.55+3.75b
FA (U/L) 460.0+37.6c 11283%158a 1042.0+16.9b| 6724+ 546c 11830£251a 10321+11.9b

Los valores se expresan como media + SEM, n= 6. Las filas que no comparten la misma letra son significativamente
diferentes (P<0.05) cuando cada variable es analizada por anova de un factor, seguido de Newman-Keuls.

no alcanz6 valores de referencia. Mientras, en las
semanas 2 y 3, la reduccion (P<0,05) en ambos
parametros alcanzé los valores de referencia en
ambos sexos.

3.2 METABOLITOS SERICOS Y ENZIMAS DE
DANO HEPATICO

La tabla 3 muestra que al final del protocolo
experimental, los niveles séricos de triglicéridos
y &cido arico fueron significativamente mas altos
(P<0,05) en ratas hembras y machos alimentadas con
DRS en comparacion con las ratas alimentadas con
DR. Los niveles de colesterol séricos solo se vieron
aumentados significativamente (P<0,05) en ratas
machos alimentados con DRS. No se observaron
cambios en los niveles de glucosa séricos. Por otra
parte, las actividades de las enzimas ASL, ALT y FA
en suero fueron significativamente mayores (P<0,05)
en ratas alimentadas con DRS de ambos sexos en
comparacion con las ratas alimentadas con DR. La
administraciébn de aceite de cannabis (DRS+Ca)
disminuy6 (P<0.05) los niveles séricos de triglicéridos
y acido arico en ratas hembras y machos, alcanzando

valores de referencia, y solo en ratas machos
disminuyé los niveles de colesterol sérico aumentados
del grupo DRS, alcanzando similares valores al
grupo DR. Ademas, el aceite de cannabis mejor6 el
dafno hepatico disminuyendo significativamente los
niveles de AST, ALT, alcanzando valores similares
al grupo DR, mientras que la enzima FA se redujo
significativamente (P<0,05), aunque los valores
fueron més altos que los observados en el grupo DR
en ambos sexos.

3.3 CONTENIDO DE TRIGLICERIDOS
Y COLESTEROL EN TEJIDO HEPATICO

En la Figura 1 se observa para ambos sexos
un aumento significativo (P<0.05) del contenido
de triglicéridos y colesterol en tejido hepético en el
grupo DRS. La administracién del aceite de cannabis
(SRD+Ca) disminuy6 el contenido de triglicéridos
(P<0,05), aunque no alcanzaron valores de referencias,
mientras una reduccion del contenido de colesterol
(P<0.05) fue observada en este grupo alcanzando
valores similares al grupo DR en ambos sexos.

1A

1B

4. DISCUSION

Los preparados de cannabis se han utilizado con
fines recreativos y terapéuticos durante miles de
afios. Estos o algunos de sus componentes activan
el sistema endocannabinoide, el cual actua sobre
varias vias metabdlicas, que ain no han sido
completamente exploradas. Los endocannabinoides
estan implicados en la patogenia de la hipertension
(Malinowska y col. 2012). En este estudio,
observamos que la administracion de aceite de
cannabis espectro completo (CBD:THC, 2:1)
disminuy6 la presién arterial sistélica y diastélica en
ratas hembras y machos dislipémicas e hipertensas
alimentadas con una DRS. En estudios con
animales, los efectos del aceite de cannabis sobre
la presién arterial son menos consistentes y varian
segun el modelo de hipertension utilizado. En este
sentido, Remiszewski y col. (2020), observé que la
administracién cronica de CBD (10 mg/kg de peso) no
posee actividad antihipertensiva en ratas hipertensas
espontaneamente. Sultan y col. (2017) concluyeron

|* HEMBRAS ]

Triglicéridos hepaticos
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Figura 1
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que la administraciébn aguda y crénica de CBD no
tuvo efecto sobre la presion arterial en animales
control, pero reduce la presion arterial en condiciones
estresantes en un modelo de ratones con accidente
cerebrovascular. Este es el primer estudio que evalla
el efecto de la administracion de aceite de cannabis
(CBD:THC, 2:1) sobre la presion arterial sistélica y
diastélica en ratas hembras y machos hipertensas
alimentadas con DRS. En algunos estudios clinicos
realizados se observd que la administracion de
aceite de cannabis se asoci6 con niveles mas
bajos de presion arterial sistélica y diastélica. En
este sentido, Valle (2023) observo que el consumo
de cannabis se asociaba con niveles mas bajos de
presion arterial en ambos sexos, pero de mayor
manera en las mujeres. Ademas, Abuhasira y col.
(2022), demostraron que el tratamiento con cannabis
(con diferentes proporciones de CBD y THC) durante
3 meses en adultos mayores hipertensos (mujeres y
hombres) se asoci6é con una reduccion de los valores
de presion arterial sistélica y diastolica. Jadoon y
col. (2017), observaron que el CBD redujo la presion
arterial sistolica en reposo y el volumen sistolico,
con aumento de la frecuencia cardiaca en nueve

B MACHOS ]
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voluntarios varones sanos que recibieron 600 mg de
CBD o placebo en un estudio aleatorizado.

Los cannabinoides han demostrado efectos
beneficiosos sobre la diabetes y el metabolismo de
los lipidos. En el presente trabajo, la administracion
de aceite de cannabis a ratas machos y hembras
alimentadas con DRS mejor6 significativamente
los niveles séricos de triglicéridos y éacido urico.
Los niveles de colesterol séricos disminuyeron
en ratas machos, mientras que en ratas hembras
no mostraron diferencias significativas entre los
grupos experimentales. No se observaron cambios
en los niveles séricos de glucosa en ambos sexos.
La administracion de aceite de cannabis, redujo en
ambos sexos la actividad de las enzimas de dafio
hepético AST, ALT y FA, junto con una mejora en el
contenido hepatico de triglicéridos y colesterol, lo que
sugiere una disminucion significativa de la esteatosis
y dafio hepatico, mostrando un efecto hepatoprotector
del aceite de cannabis espectro completo utilizado en
el presente estudio en ambos sexos. En esta linea,
Reyes-Cuapio y col. (2021) observaron que ratas
adultas tratadas con inyecciones intraperitoneales de
CBD (5, 10, or 30 mg/kg) durante 2 semanas redujeron
significativamente los niveles de triglicéridos en
plasma sin cambios en el colesterol total. Assar-Glazer
y col. (2020), observaron una reduccion del contenido
de ftriglicéridos hepaticos tras la administracion de
un aceite de cannabis con la misma proporcion de
cannabinoides CBD:THC en ratones alimentados
con una dieta alta en grasas y colesterol (HFCD)
durante 6 semanas. Es de destacar que ninguno de
ellos se realizé en ratas Wistar machos y/o hembras
alimentadas con una DRS. En estudios clinicos, se ha
demostrado que varios cannabinoides (CBD, THC o
THCV) tienen efectos beneficiosos sobre parametros
bioquimicos, como la glucosa, el colesterol total y los
triglicéridos en suero, y también en enzimas de dafio
hepético alterados en pacientes. En este sentido,
Afshar y col. (2023) evaluaron los efectos de la
administracién de una formulacion oral que contenia
CBD:THC 10:1 en un grupo de 50 pacientes con
diabetes tipo 2, observando que luego de 8 semanas
de tratamiento estos evidenciaron una reduccion
significativa en los niveles de triglicéridos y colesterol
total. Adejumo y col. (2017), observaron en su
estudio que los pacientes consumidores de cannabis
(dependientes y no dependientes) mostraban una
prevalencia de NAFLD significativamente menor en
comparacion con los pacientes no consumidores.
Los resultados de este estudio aportan nueva
informacion sobre los efectos beneficiosos de la
administracion de aceite de cannabis espectro
completo, CBD:THC 2:1, en diversos parametros
incluidos en el SM, entre los que se encuentran la
hipertension, la dislipidemia y el dafio hepatico en
ambos sexos. Sin embargo, son necesarios mas

estudios que permitan dilucidar los mecanismos
involucrados detras de estos efectos.

5. CONCLUSIONES

El presente trabajo muestra el efecto beneficioso del
aceite de cannabis espectro completo CDB:THC, 2:1
sobre la presiédn arterial, la dislipidemia, la mitigacion
de la esteatosis y el dafo hepéatico inducido por una
DRS tanto en ratas machos como hembras. Estos
resultados sugieren que el aceite de cannabis podria
servir como un nuevo agente nutraceudtico para
prevenir los trastornos metabdlicos relacionados
con el SM en ambos sexos. Cabe destacar que el
aceite de cannabis utilizado es de espectro completo,
por lo tanto, no podemos descartar el posible rol de
otros compuestos presentes en el aceite de cannabis
como terpenos, flavonoides, alcaloides y otros.

Finalmente, aunque se debe tener precaucion
al extrapolar estos resultados de animales de
experimentacion a humanos, este modelo animal
resulta atil para estudiar los mecanismos que
determinan la influencia de diferentes productos
naturales en el desarrollo y manejo de enfermedades
metabdlicas.

ABREVIATURAS: ALT, alanina aminotransferasa;
AST, aspartato aminotransferasa; CBD, cannabidiol;
DRS, dieta rica en sacarosa; DR, Dieta de
Referencia; DRS+Ca, DRS+ Aceite de cannabis; FA,
fosfatasa alcalina; SM, Sindrome Metabdlico; THC,
tetrahidrocannabinol.
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RESUMEN

A partir de material clonal de Cepas Argentinas Terapéuticas (CAT), CAT1, CAT2 y CAT3 CIM-UNLP-CONICET,
se realizd la caracterizacion anatdmica e histoquimica de hojas maduras del tercer-quinto nudo y de flores
femeninas de inflorescencias terminales. El objetivo de este trabajo es encontrar caracteres que permitan
la identificacion de variedades y definir parametros basicos de seleccion para el mejoramiento genético.
Se tomaron muestras de hojas y flores de tres individuos de cada CAT, las cuales fueron fotografiadas y
luego fijadas en FAA (formol: etanol: 4cido acético: agua). Posteriormente, se realizaron diafanizados y cortes
histolégicos, los cuales fueron coloreados con violeta de cresil y tincién doble sucesiva azul astra—safranina
respectivamente. Para estudios histoquimicos, muestras secas de hojas y flores fueron rehidratadas y
seccionadas para realizar ensayos de deteccidn de terpenos (NADI); triterpenos/esteroles (Liebermann-
Bouchard), lipidos (SUDAN 1V), cannabinoides (Fast Blue), alcaloides (Dragendorff) y fenoles (FeCI3). Las
variedades presentaron hojas palmaticompuestas, anfiestomaticas con estomas anomociticos, tricomas
eglandulares simples (TeS) y cistoliticos (TeC), glandulares biseriados capitados (TgC) y peltados (TgP) en la
epidermis superior; y TeS, TgC y TgP en la epidermis inferior. Para el andlisis de datos se realiz6 un ANOVA
con un nivel significativo de p < 0,05 y prueba de Tukey. CAT1 presenté menores densidades estomaticas,
compensadas por estomas de mayores dimensiones. En tanto, CAT3 presenté diferencias significativas en
cuanto a una mayor densidad de TgC como TgP. CAT2 exhibi6 un mayor numero de laticiferos floeméaticos
(LF) asociados al nervio medio. En vista superficial la bractea perigonial (BP) de las flores femeninas se
mostrd anfiestomatica con abundantes tricomas similares a los observados en las hojas y tricomas peltados
estipitados (TgPE) caracteristicos de la epidermis abaxial-externa. Se determiné la densidad y diametro de los
TgPE (CAT3>CAT2=CAT1 y CAT1>CAT2=CATS3 respectivamente) y el diametro de TgC (CAT1=CAT2=CAT3)
y TgP (CAT2<CAT3<CAT1) para la epidermis interna. Tanto en hojas como flores se confirmé la presencia
de compuestos fendlicos en TgP y LF (FeClI3). Las cuticulas, los TgP, TgPE y en menor medida los TgC
presentaron coloracion positiva para compuestos lipidicos. Resultados similares se obtuvieron para terpenos
y aceites esenciales presentes también en LF. Los TgC presentaron reaccion positiva para alcaloides. TgP y
TgPE fueron las Unicas estructuras de secrecidn externa que presentaron contenido rico en cannabinoides.
En base a estos resultados podemos identificar bajo las mismas condiciones de cultivo a las variedades
estudiadas segun las densidades y dimensiones de estomas, TgC y TgP. Aunque no se encontraron
diferencias histoquimicas se pudo determinar la presencia de compuestos de interés terapéutico en las
estructuras secretoras. Los resultados indican que es posible pensar en una serie de marcadores morfo
anatémicos de facil acceso que permitan identificar variedades culturales o bien puntos clave como objetivos
de mejoramiento genético.

PALABRAS CLAVES: MORFOANATOMIA, HISTOQUIMICA, CANNABINOIDES, CEPAS ARGENTINAS
TERAPEUTICAS (CAT).

1. INTRODUCCION

La domesticacion de la planta de Cannabis puede
retrotraerse unos 10000 afios en la region de Asia
Central y posteriormente en Europa, donde fue
utilizada con fines rituales, terapéuticos, alimenticios,
industriales y recreativos (Pisanti y Bifulco, 2018;
Long et al.,, 2016). Constituye un cultivo antiguo,
actualmente extendido por todo el mundo.

Desde los primeros tratados botanicos del siglo XVII
hasta los actuales debates en torno a su clasificacion
taxonomica, el género Cannabis ha atravesado
diversas etapas con respecto a las definiciones
de especies, subespecies y/o variedades (Zhang et
al., 2018).

Actualmente se considera que Cannabis L. es un
género conformado por una Unica especie altamente
polimérfica, Cannabis sativa L. (McPartland y Guy,
2017). En base a recientes estudios botanicos
morfoldgicos, genéticos y de distribucion, se propuso
la existencia de dos subespecies denominadas
C. sativa subsp. sativa (correspondiente a plantas de
origen europeo con bajo contenido de THC, con dos
variedades C. sativasubsp. sativavar. sativay C. sativa
subsp. sativa var. spontanea) y Cannabis sativa
subsp. indica (plantas con THC/CBD ratio =7; con
4 variedades C. sativa subsp. indica var. indica,
C. sativa subsp. indica var. afghanica, C. sativa
subsp. indica var. himalayensis y C. sativa subsp.
indica var. asperrima) (Pisanti y Bifulco, 2018; Zangh
et al., 2018; McPartland et al., 2018; McParland y
Small, 2020; Lapierre et al., 2023). Producto de la
fuerte hibridacién que han sufrido estas subespecies
se han eliminado a grandes rasgos las diferencias
morfoldgicas y quimicas entre ellas (Small et al.,
2017; Lapierre et al., 2023).

La tendencia actual es clasificar a Cannabis en
quimiovariedades (quimiovar), segun la composicion
de cannabinoides y terpenos en sus inflorescencias,
y de acuerdo también a sus efectos terapéuticos
(Hazekamp et al., 2012). Tradicionalmente se definen
3 quimiotipos/quimiovares de Cannabis en base a la
relacion de sus principales cannabinoides: el I, con
altas cantidades de THC (THC: CBD >> 1), el Il con
iguales concentraciones de THC y CBD, (THC: CBD
= 1, aceptable entre 0.5-2) y el lll con alto contenido
de CBD (THC: CBD << 1) (Pacifico et al., 2007).

Conceptualmente, una variedad es equivalente a un
cultivar, siendo este ultimo un taxén reconocido por
el Codigo Internacional de Nomenclatura de Plantas
Cultivadas (ICPNP). Sin embargo, pocas variedades
comerciales de Cannabis han cumplido con los
requerimientos ICPNP para su reconocimiento como
cultivares (McPartland et al., 2018; Brickell et al.,
2016; Small et al., 2015).
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El uso terapéutico del Cannabis se extiende
principalmente a las sumidades floridas femeninas,
sin embargo, las hojas presentan al igual que las
flores estructuras secretoras externas e internas
denominadas tricomas glandulares y laticiferos
respectivamente, que en comparaciéon con las flores
e inflorescencias han sido poco exploradas (Furr y
Mahlberg, 1981).

Si bien la anatomia e histoquimica de tricomas de
las hojas y flores se ha estudiado previamente para
identificar la especie como una droga de abuso, aun
no existen estudios que intenten relacionar caracteres
anatémicos con la identificacion de variedades. En
este contexto, resulta de suma utilidad la posibilidad
de diferenciar rapidamente variedades o incluso
quimiovares mediante el uso de morfoanatomia y
analisis quimicos rapidos.

A su vez, describir los distintos tipos de estructuras
presentes en hojas y flores es de sumaimportancia en
el desarrollo y caracterizaciéon de nuevas variedades,
sumando nuevos rasgos fenotipicos a tener en
cuenta para procesos de seleccion y mejoramiento.

El objetivo de este estudio es definir marcadores
morfo anatdbmicos e histoquimicos que nos permitan
identificar y diferenciar rapidamente entre variedades
de Cannabis y seleccionar aquellas que exhiban
rasgos destacables pensando en futuros desarrollos
de fitomejoramiento.

2. MATERIALES Y METODOS
2.1. MATERIAL VEGETAL

Se trabaj6 con material clonal de tres cepas de
Cannabis sativa L. denominadas CAT “Cepa Argentina
Terapéutica”, CAT1, CAT2 y CAT3 cultivadas y
caracterizadas quimicamente en el Centro de
Investigaciones = Medioambientales  CIM-UNLP-
CONICET (Vaccarini, 2020). Se recolectaron tres
plantas de cada variedad en la cuarta semana de la
fase vegetativa después del enraizado y tres plantas
de cada variedad al final de la fase de floracion.
Partes aéreas de dos individuos en flor de cada cepa
fueron depositadas como ejemplares en el Herbario
de la Fundacién Miguel Lillo, LIL S/ N.

2.2. ESTUDIOS MORFO ANATOMICOS

De cada individuo se seleccionaron la tercera
y cuarta hoja contando desde el é&pice para
realizar mediciones de caracteres morfoldgicos
(principalmente longitud y ancho de foliolo central
y tamano de las inflorescencias y flores femeninas)
y anatémicos foliares y florales (densidad, longitud
y ancho de estomas y densidad de tricomas).
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Segmentos de 1 cm2 del foliolo medio y del peciolo se
fijaron en formol, acido acético, etanol al 50%, 5:5:90
viviv (FAA). Al momento de la cosecha se fijaron
flores individuales de las inflorescencias apicales.

Para la caracterizacion anatomica, las muestras
fijadas por la FAA se seccionaron (25-30 um) con un
micrétomo MICROM HM 315 (Mercado y Ponessa,
2021), se aclararon con hipoclorito de sodio (50
% viv) y se tifieron con Astra Blue y Safranina O
(Zarlavsky et al., 2014). Con el fin de observar las
caracteristicas epidérmicas, segmentos del foliolo
medio de las hojas y la bractea perigonial de las
flores femeninas fueron diafanizadas segin Dizeo de
Strittmatter et al. (1973), decoloraron con hipoclorito
de sodio (50%) y se tifieron con violeta de cresilo al
1% (p/v). Los tipos de estomas se describieron segun
(Dilcher et al., 1974).

Las fotografias se tomaron con un Microscopio
Optico Carl Zeiss Lab A1 Axiolab acoplado a una
camara oOptica AxioCam ERc 5 s y con el Software
AxioVision 4.8.2 para medicién de dimensiones (Carl
Zeiss, Oberkochen, Alemania).

Para microscopia electrénica de barrido (SEM),
las muestras se fijaron buffer glutaraldehido fofato
(pH 7,2), se deshidrataron en una serie de alcoholes,
se recubrieron con oro (Fine Coat lon Sputter JEOL
JFC-1100) y se analizaron con un SEM de emision
de campo ZEISS SUPRA-55 VP en el Centro de
Investigacién y Servicios de Microscopia Electronica
(CIME), CONICET-UNT.

2.3. ESTUDIOS HISTOQUIMICOS

Para la caracterizacion histoquimica, material seco
(hojas vy flores) fue rehidratado en agua destilada
durante 10 min, seccionado, tratado con diferentes
test histoquimicos y analizado mediante microscopia
de campo claro y fluorescencia (Nikon Optiphot con
filtro de luz UV UV-A: filtro de excitacion de 365
nm, filtro de barrera de 400 nm). Para visualizar
compuestos fendlicos, las muestras se trataron con
cloruro férrico (10%, p / v) (Zarlavsky et al., 2014).
Para detectar terpenoides y aceites esenciales, se
utilizé el reactivo Nadi (David y Carde, 1964) y para
cannabinoides el colorante especifico FBB (0,01%
p/v en EtOH 70%) (Furr y Mahlberg 1981). Se utilizd
Sudan IV para la deteccién de lipidos y reactivo
Draggendorf para alcaloides. Cristales de oxalato de
Ca fueron detectados por su birrefringencia bajo luz
polarizada (Zarlavsky et al., 2014). Las reacciones de
coloracion fueron evaluadas frente a un control sin
tincion.

2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para corroborar si los datos respondian a una

distribucién normal se utiliz6 el test de Shapiro-Wilks
con un nivel de significancia p < 0.05. Se realizaron
medidas de resumen estadistico y andlisis de varianza
(ANOVA) con un nivel significativo de p < 0,05 y
prueba de Tukey para comparaciones por pares
utilizando el paquete estadistico Origin 2.0. Los datos
se expresaron como media + desviacidn estandar.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. MORFOANATOMIA DE HOJAS Y FLORES
FEMENINAS

Las tres variedades estudiadas presentaron hojas
palmati compuestas largamente pecioladas con
estipulas persistentes y foliolos sésiles, de textura
membranacea, color verde intenso en el haz a verde
palido-grisaceo en el envés con margenes dentados-
serrados (Fig. 1A). El numero de foliolos fue de entre
cinco y siete para todas las variedades y no hubo
diferencias de superficie foliar ni en cuanto al angulo
de la base de las hojas.

Se observaron diferencias significativas p (< 0,05)
en la longitud del foliolo central siendo la CAT1 la de
mayor longitud (13,04 = 1,22 mm) comparado con
CAT3 (9,36 +0,36 mm) y CAT2 (8,63 +0,78 mm), entre
las que no se encontraron diferencias significativas.
También se observaron diferencias en el ancho del
foliolo central presentando CAT1 el foliolo mas ancho
(2,66 + 0,19 mm) seguido por CAT3 (1,61 +£0,08 mm)
y finalmente CAT2 (1,57 + 0,16 mm) sin encontrarse
diferencias entre las Ultimas dos.

En cuanto a las flores femeninas, las mismas se
agrupan en el eje de una inflorescencia de tipo racimo
compuesto fuertemente ramificado y comprimido,
similar a una panoja densa (Fig. 1B). La unidad
estructural o fitbmero se encuentra conformado
por el eje de la inflorescencia, una bractea foliar
y dos estipulas en cuya axila se acomodan las
flores femeninas. La longitud y didmetro de
las inflorescencias no presentaron diferencias
significativas, pero si en cuanto a su aspecto siendo
més laxas en CAT3 (Fig. 1B). En las variedades
estudiadas la flor femenina presenta una bractea
perigonial (BP) verde densamente hirsuta que rodea
completamente al gineceo con una rama estilar. En
la base del gineceo se evidencia una membrana
perigonial (vestigio de los ciclos no fértiles de la flor). El
estigma es bifido papilado y sobresale exerto de la BP,
su longitud y didmetro no difiere significativamente en
las cepas bajo estudio (Fig. 1C). Las flores de CAT1
presentaron mayor tamafio en cuanto a longitud con
respecto a CAT2 y CAT3.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas
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Figura 1

Morfologia de hojas (A) e inflorescencias (B) de las cepas de Cannabis sativa en estudio. a.CAT1. b.CAT2. c. CAT3. (C)
Aspecto general de la flor con la bractéola perigonial (MEB). Escalas: A) 5cm B) 1 cm C) 100 ym.
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epidérmicas foliares. Las laminas de las tres
variedades resultaron anfiestomaticas, con
estomas anomociticos, escasos sobre la epidermis
superior observando una diferencia en la densidad
significativamente mayor en CAT3. En la epidermis
inferior se observaron abundantes estomas siendo
significativamente mas frecuentes por milimetro
cuadrado en CAT2. CAT1 presentd menores
densidades estométicas y estomas de mayores
dimensiones en relacion a las otras dos variedades
bajo estudio.

En la Figura 2A se puede apreciar la baja densidad
de tricomas simples presentes en la epidermis inferior
de CAT1 comparado con las otras variedades. Una
distribucion similar se aprecié para los tricomas
cistoliticos de la epidermis superior (Tabla 1).
Por otro lado, CAT3 presentdé una diferencia
significativamente mayor en cuanto a la densidad de
TgC y TgP presentes en la epidermis inferior (Tabla 1).

En transcorte las laminas foliares (Fig. 2B, 2D, 2E)
evidenciaron diferencias significativas en el nUmero
de laticiferos a nivel del nervio medio, siendo
significativamente mayor en CAT2 (36,00 + 5,00)
comparado con CAT1 (15,33 + 2,31) y CAT3 (12,33
+ 3,21) entre las cuales no se evidencian diferencias
significativas.

La BP que acompana a la flor es cébnica, piri a
cordiforme de apice abierto acuminado (Fig. 1C). En
vistasuperficial, aligual que las hojas es anfiestomatica
con estomas anomociticos, presentes en mayor
abundancia sobre la epidermis inferior o externa. Se
observaron también TeS, TgC y TgP idénticos a los

observados en la hoja sin diferencias significativas
entre las variedades, excepto en caso de los TgPE
en los cuales la densidad fue significativamente
mayor en CAT3 (64,79 + 13,44) comparado con
CAT2 (43,01 + 9,39) y CAT1 (41,09 + 8,33) que no
evidenciaron diferencias significativas.

3.2. HISTOQUIMICA DE HOJAS Y FLORES
FEMENINAS

Testigos de material fresco fueron utilizados con
fines comparativos considerando principalmente
estructuras glandulares como LF, TgP y TgC en hojas
y TgC, TgP y TgPE en las flores femeninas.

Se detecto la presencia de contenidos color ambar en
TgPy TgPE, en tanto los TgC presentaron contenidos
més translucidos refringentes (Fig. 3A, 4C, Tabla 2).
En ambos oOrganos la reaccion con cloruro férrico
indicd presencia de fenoles en células secretoras de
los TgP, TgPE y ligeramente en TgC en flores (Fig.
4D-F) mientras que en hojas se detecté en TgP y LF
(Fig. 3E-F) (Tabla 2).

Parte del contenido de las células secretoras y las
vesiculas de los TgP, TgPE y TgC y las cuticulas
se colorearon de forma positiva para lipidos con
Sudan IV (Fig. 3G-I, Fig. 4G-l, Tabla 2). Resultados
similares se obtuvieron con el reactivo de NADI para
terpenos y aceites esenciales (Fig. 3 J-L, Fig. 4 J-L,
Tabla 2) indicando la presencia de estos compuestos
tal como lo demostraron Furr y Mahlberg (1981) y
Livingston et al. (2019) para estas estructuras en las
BP de la flor femenina.

El test de FBB indic6 la presencia de cannabinoides

Tabla 1
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CAT1

Caracteristicas epidérmicas foliares de Cannabis sativa, CAT 1, 2 y 3 en vista superficial. Las densidades fueron cal-

culadas por mm2. No se consideraron tricomas de mayores dimensiones como los observados sobre las nervaduras. CAT3
Calculados para N=3 ejemplares de cada variedad. De cada ejemplar se realizaron mediciones en 10 campos mediante

fotografia con escala en software AxioVision Real. 4.0 Zeizz. Medidas de resumen y ANOVA test de Tukey p< 0,05 entre

las diferentes variedades para la epidermis superior € inferior.

Densidad
de tricomas  Densidad

Long. Ancho Densidad Densidad capitados  de tricomas
Densidad de Estomas/ Estomas/ detricomas de tricoma bulbosos/ peltados/

Variedad Estomas/mm? pm? um? cistilicos/mm? simple/mm? mm? mm?

2467+245c = 1623+193b - 1072+503a
2169+112b = 1695+162b - 3021+1302b
19,72+153a = 1482+140a 341+1399b

943+347a 6,73 £123a
812+280a 6,76+256a
1007+437a = 671+232a

EPIDERMIS ag 143147582
SUPERIOR 869+330a
CAT3  4364+2166b

Figura 2

CAT1 42524+12715a = 2027+165¢c = 1492+305a -
EPIDERMIS ' CAT2 4g713:+14665¢  1683+136a  1455+164a -
INFERIORS (13 56107+18703b = 1814+206b = 1612+157b -

12764+2308a  1292+642a  1346+586a
38645+7272b « 1190+694a  1660+723a
38669+4413b 3648+1008b  21,26+9,18b

Epidermis inferior de hojas verdaderas de variedades de Cannabis sativa sp. CAT1 (A), CAT2 (C) y CAT3 (E) al MEB.
Transcorte de lamina foliar de CAT1 (B), CAT2 (D) y CAT3 (F). Escalas: A-C-E: 10 um, B-D-F: 50 um. Referencias: e,
estomas; co, colenquima; dr, drusas; f, floema; x, xilema; flecha roja, laticiferos; flecha blanca, TeS.
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Figura 3

Hojas de Cannabis sativa
CAT1, CAT2 y CAT3
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Material
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Figura 4

Flores de Cannabis sativa

CAT1, CAT2y CAT3
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en todas las estructuras mencionadas de hojas y
flores menos en los TgC (Fig. 3M, 40, Tabla 2). En el
caso de los TgP y TgPE de flores se observa incluso
parte del contenido de la vesicula vertido sobre las
superficies epidérmicas. En conductos laticiferos
este colorante reaccion6 revelando una coloracion
anaranjada (Fig. 30). El color naranja exhibido
puede deberse a interacciones complejas con otros
metabolitos presentes. Resultados similares fueron
obtenidos por Furr y Mahlberg (1981) y Andre y
Vercruysse (1976).

De las estructuras analizadas solo los TgC de las tres
cepas en hojasy flores presentaron unaclarareaccion
positiva para alcaloides (Fig. 3P, 4R, Tabla 2), tal
como lo descripto por Furr y Mahlberg (1981), sin
embargo, a diferencia de estos autores no se detecto
presencia de estos compuestos en LF. El test de
Libermann-Bouchard mostrdé resultados negativos
tanto para esteroides como para triterpenos en las
estructuras analizadas.

8. CONCLUSIONES

Nuestros resultados permiten diferenciar las
variedades estudiadas en base a sus caracteristicas
morfologicas foliares, densidad y diametro de estomas
y densidad de tricomas epidérmicos de tipo TgC y TgP.
Aungue no se evidenciaron diferencias histoquimicas
se pudo determinar la presencia de compuestos de
interés terapéutico en las estructuras secretoras,

HOJAS FLORES
Test /

siendo las de més importancia los TgPE y TgP.

La identificacion y caracterizacibn de estas
variedades en cuanto a caracteristicas anatémicas
como la densidad y tamafo estomatico son
importantes, sin embargo, debemos tener en cuenta
que estos parametros pueden verse alterados segun
las condiciones de cultivo, por lo que constituyen
un excelente prospecto para futuros estudios de
modificaciones ecofisiologicos dependientes de las
condiciones de cultivo.

La identificacion de las diferentes estructuras de
secrecion presentes tanto en hojas como en flores
femeninas permite pensar en futuros estudios de
optimizacion de extracciones bajo distintos métodos,
haciendo énfasis en los tamafos y resistencia de las
estructuras productoras de principios activos para
llevar a cabo procesos de elaboracion de productos
terapéuticos de alta calidad.

Los resultados indican que es posible pensar en una
serie de marcadores morfo anatémicos de facil acceso
que permitan identificar variedades o bien puntos
clave como objetivos de mejoramiento genético.
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