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Resumen

En la Argentina, donde el cultivo de cannabis no es permitido, los preparados empleados con fines terapéuticos se
realizan de manera casera por familiares u ONGs dedicadas a esta problematica donde se emplean diversas
variedades de Cannabis sp., o se consiguen en el mercado ilegal que carece de control alguno sobre su calidad y
la efectiva presencia de sus principios activos principales. Dado que las distintas variedades de Cannabis presenta
un perfil quimico diferente y que ademas son procesadas de diversas maneras, mayormente mediante extraccion
alcoholica o maceracion a diferentes temperaturas y tiempos; existe una gran variabilidad en el contenido de
cannabinoides que estos preparados presentan. Asi mismo, no se cuenta con el dato de que cantidad de personas
utilizan cannabis en forma terapéutica. Todas estas situaciones llevan a la existencia de una gran diversidad de
aceites empleados con fines terapéuticos ante diferentes dolencias. El objetivo de este trabajo fue realizar un
acercamiento a la situacion actual en Argentina en cuanto a los quimiotipos empleados con fines terapéuticos
mediante el analisis por HPLC/UV-DAD de 436 muestras (aceites, resinas e inflorescencias). Nuestros resultados
indican que un nimero significativo de muestras de aceites presentan concentraciones de cannabinoides similares
a las presentaciones de productos comerciales con concentraciones de cannabinoides de medias a bajas; teniendo
uno de los sub-grupos de muestras de aceites estudiadas (Roffo) concentraciones menores a la observada en el
producto comercial Charlotte’s Web CBD Oil (7 mg/ml). Asi mismo, resalta la presencia de THC y CBD en
forma conjunta y especialmente la presencia de cannabinoides acidos, ausentes en las formulaciones comerciales

vigentes.
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1. INTRODUCCION

El Cannabis (Cannabis sativa L.) es una planta de crecimiento anual originaria de las cordilleras del Himalaya
que ha sido utilizada desde hace miles de afios por sus propiedades terapéuticas e industriales (Ben Amar y col.,
2006; Mechoulam y col., 2013). El registro mas antiguo del uso de Cannabis como medicina se encuentra en la
farmacopea del emperador chino ShenNung y data de hace mas de 4000 afios, en la cual se recomendaba el
Cannabis para el tratamiento del dolor y trastornos menstruales (Spinella y col., 2001).

Dentro de la especie Cannabis sativa L., se pueden hallar varias subespecies entre las cuales las mas conocidas y
empleadas son: Cannabis sativa sativa, Cannabis sativa indica y Cannabis sativa ruderalis (Small y Cronquist,
1976). Se trata de una especie dioica que presenta inflorescencias femeninas con tricomas sistolicos, anterales,
bulbosos y glandulares que contienen la mayor cantidad de cannabinoides y terpenos presentes en la planta
(Zwenger S. y col., 2014).

Los fitocannabinoides son los principales responsables de los efectos que el Cannabis produce en el organismo.
Son moléculas lipofilicas cuya accion terapéutica se debe a que son agonistas de los receptores del sistema
endocannabinoide (CB1 y CB2) desencadenando los mismos efectos que los endocannabinoides, anandamida
(AEA) y 2-araquidonilglicerol (2-AG) (Di Marzo y col., 2015). Por lo tanto, actian como moduladores de
muchos procesos fisiologicos donde interviene el sistema endocannabinoide, cuyo papel principal es regular la
homeostasis del organismo. Poco a poco se van descubriendo nuevos mecanismos y acciones del sistema
endocannabinoide, lo cual permite cada vez conocer mejor su papel en cuanto a los efectos beneficiosos sobre
sintomatologias asociadas a diferentes enfermedades. (De Pterocellis L., Di Marzo., 2009)

Se han identificado unos 554 compuestos en las plantas de Cannabis sativa sp., entre ellos 113 fitocannabinoides
(El Sohly y col. 2014; Ahmed y col., 2015) y mas de 120 terpenos (El Sohly y col., 2005). Uno de los
fitocannabinoides mas conocidos y estudiados es el A9-tetrahidrocannabinol (THC) que esta vinculado
fundamentalmente a los efectos psicoactivos del Cannabis pero resulta muy efectivo en el tratamiento del dolor
cronico en adultos, como antiemético en el tratamiento de las nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia,
asi como para mejorar los sintomas de espasticidad de la esclerosis multiple (NAS, 2017). Otros

fitocannabinoides que se presentan en forma mayoritaria y que han sido estudiados son el cannabidiol (CBD),
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sustancia sin poder psicoactivo a la cual se atribuyen propiedades anti-inflamatorias, analgésicas, ansioliticas y
antipsicoticas; y el cannabinol (CBN) con propiedades anticonvulsivas (Greydanus y col., 2013; Pertwee y col.,
2014). Estos cannabinoides neutros no se encuentran en gran cantidad en las plantas frescas (Aizpurua y col.,
2014) ya que los mismos se biosintetizan como acidos carboxilicos aromaticos prenilados que pueden convertirse
en sus homologos neutros por descarboxilacion espontanea en presencia de luz o calor. El primer cannabinoide
en la via biosintética es el acido cannabigerdlico (CBGA) que se transforma secuencialmente en acido
tetrahidrocannabinélico (THCA), acido cannabididlico (CBDA) y acido cannabicroménico (CBCA), cada uno
por una enzima sintasa particular (Sirikantarmas y col., 2004). Los cannabinoides acidos también poseen varias
propiedades farmacoldgicas, pero no muestran actividad psicotrdpica simplemente porque no pueden atravesar la
barrera hematoencefalica (Citti C y col., 2016).

Los cannabinoides también pueden oxidarse, como en el caso del A9-tetrahidrocannabinol (THC), que puede
transformarse en cannabinol (CBN) (Russo y col., 2007) o A8-tetrahidrocannabinol (delta-8-THC), mientras que
THCA puede degradarse en acido cannabinélico (CBNA) (Turner y col., 1980). Tanto los cannabinoides acidos
como los neutros no solo tienen propiedades terapéuticas reconocidas (ElSohly, 2002), sino que al ser
administrados en conjunto interactian entre si y con otras sustancias contenidas en los fitopreparados (terpenos,
flavonoides, esteroles, etc.), modulando y potenciando el efecto final; segun la presencia y concentracion que
tengan en la variedad de Cannabis utilizada; fendmeno que se ha designado como “efecto séquito” (Russo y col.,
2011).

El tema del Cannabis terapéutico ha tomado resonancia desde hace unos afios constituyéndose en una alternativa
terapéutica que la poblacion considera cada vez mas. Debido al prohibicionismo que existe en muchos paises, no
existen en el mercado farmacéutico alternativas al alcance de la poblacion para incluir en los tratamientos; y el
autocultivo y el procesamiento casero de fitopreparados a base de Cannabis es la via que los pacientes y sus
familias transitan hoy en dia, muchas veces acompafiados de los médicos tratantes.

En la Argentina, donde el cultivo de cannabis no es permitido, los preparados se realizan de manera casera por
familiares u ONGs dedicadas a esta problematica donde se emplean diversas variedades de Cannabis sp., o se
consiguen en el mercado ilegal.

Usualmente la produccion de cannabis terapéutico o medicinal se realiza empleando una extraccion alcohoélica
del material vegetal a eleccion (inflorescencias, hojas, planta entera) utilizando procedimientos similares a los

descritos por Carcieri et al (2017), pero en condiciones de produccion casera. Basicamente, cuando se emplea
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como vehiculo de administracion el aceite, se puede realizar inicialmente una extraccion alcoholica de 5-20 gr de
material vegetal, con posterior evaporacion del alcohol y la obtencion de un material denso, pegajoso,
generalmente de color marréon oscuro denominado coloquialmente RESINA; que se disuelve en aceites
comestibles como el de oliva, coco, maiz o girasol. Otra forma de obtencion de los aceites, utilizada en menor
extension, es la maceracion directa del material vegetal en aceite durante semanas o meses a temperatura
ambiente, o durante horas a bafio de maria. Asi, comunmente se denomina aceite de cannabis a aquel aceite que
contiene o ha sido enriquecido en los componentes activos de la planta. La calidad y caracteristicas del aceite
obtenido dependeran entonces de la materia vegetal inicial, de la temperatura de trabajo, de los tiempos utilizados
y de la forma final de almacenaje, entre otras.

Debido a su estado de prohibicion existe también un mercado no regulado ni controlado de aceites y productos
cannabicos que carece de control alguno sobre su calidad y sobre la efectiva presencia de sus principios activos
principales.

Por otro lado, la situacion de ilegalidad también hace que no sea posible atin contar con el dato de que cantidad
de personas utilizan cannabis en forma terapéutica.

Todas estas situaciones llevan a la existencia de una gran diversidad de aceites empleadas con fines terapéuticos
ante diferentes dolencias.

El objetivo de este trabajo es realizar un acercamiento a la situacion actual en Argentina en cuanto a los
quimiotipos presentes en muestras de aceites, resinas e inflorescencias empleadas con fines terapéuticos.

Nuestros resultados muestran los primeros datos de la situacion en Argentina obtenidos mediante el analisis por
HPLC/UV-DAD de 436 muestras de aceites, inflorescencias y resinas en el marco de la linea de Investigacion
Cannabis y Salud que se desarrolla en el Centro de Investigaciones del Medio Ambiente CIM, UNLP-

CONICET.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1 Muestras analizadas:

Se trabajo con muestras de inflorescencias, resinas y aceites recepcionadas entre los afios 2018 y 2019, en el
marco del proyecto Cannabis y Salud que se desarrolla en el Centro de Investigaciones del Medio Ambiente

(CIM). Se analizaron 34 muestras de flores, 40 muestras de resinas y 362 muestras de aceite de cannabis. Dichas
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muestras provienen de distintas fuentes, que en conjunto son representativas de la clase de preparados de
cannabis medicinal al que tiene acceso los pacientes.

En particular en el caso de los aceites de cannabis se distinguen 3 subgrupos: generales, Roffo y ACUFALP. El
subgrupo denominado Generales estd constituido por 220 muestras que se han determinado a solicitud de
pacientes y cultivadores a fin de conocer las caracteristicas del aceite que estaban consumiendo o querian
consumir. El subconjunto denominado Roffo (125 muestras de aceites) esta constituido por aceites utilizados por
pacientes del Area de Cuidados Paliativos del Instituto Oncologico Angel Roffo (IOAR); los cuales se acogen a
un programa de tratamiento con Cannabis Medicinal supervisado por el Dr. Sauri, director del Area de Cuidados
Paliativos. El subconjunto denominado ACUFALP incluye 17 muestras de aceites preparados en forma artesanal
a partir de distintas cepas cultivadas en casas de familia y utilizados por la Asociacion Civil Cultivo en Familiar

La Plata.

2.2 Determinacion de cannabinoides en las muestras estudiadas:

2.2.1. Acondicionamiento y procesamiento de muestras:

Las muestras estudiadas fueron acondicionadas y procesadas para realizar la extraccion de los analitos a estudiar.
Las inflorescencias fueron inicialmente colocadas en estufa (SAN JOR — SL 17C) durante 1 hs a baja temperatura
(30°C) para favorecer el secado y evitar posibles descarboxilaciones. Una vez secas, se procedié a realizar la
extraccion de los cannabinoides empleando 20 ml de etanol 96° (Purocol) por gramo de inflorescencias trituradas.
La extraccion se favorecio sonicando durante 10 min (Omniruptor) y luego se separaron los restos vegetales por
filtracion con gasas estériles seguida de una filtracion en papel de filtro Watman.

En el caso de resinas y aceites se realizoé una extraccion con etanol 96° (Purocol) a razon de 100 ml etanol/gr de
resina y 20 ml etanol/gr aceite. Las muestras en contacto con el alcohol se agitaron en vortex (1 min) para
favorecer el contacto y la extraccion y luego se centrifugaron 10 min, 5000 rpm (Centrifuga Rolco) para separar
el extracto alcoholico.

Los extractos alcoholicos obtenidos a partir de inflorescencias, resinas o aceites fueron sometidos a un proceso de
limpieza de matriz, empleando una mezcla de carbon activado, C18 y Mg,SO,. La muestra en contacto con las
sales se sonico 10 min y luego se centrifugdé 10 min a 5000 rpm (Centrifuga Rolco) para separar el sobrenadante
de las sales. Se filtro el sobrenadante empleando filtros Osmonics 45 p. Los extractos asi preparados fueron

analizados mediante HPLC/UV-DAD.
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2.2.2. Determinacién analitica de cannabinoides.

El perfil de cannabinoides fue estudiado por cromatografia liquida de alta resolucion HPLC/UV-DAD.,
empleando un equipo Shimadzu LC-20A con modulo degasificador de solventes y detector UV con arreglo de
Diodos (UV-DAD), registrando el espectro completo en el rango de 190-500 nm. La separacion cromatografica
se realizé utilizando una columna columna BDS Hypersil C18 Thermo (150 X 4,6 mm, 5 pm). Se empleo la
técnica descrita por De Backer et al. (2009) con pequeias modificaciones. La fase movil consistié en metanol y
solucion de acetato de amonio 25 mM en gradiente con una condicién inicial de 75% metanol 1 min, seguido por
un incremento lineal hasta el 95% de metanol en 15 min. Se mantuvo en esa condicion durante 2 min y luego se
empleo6 un gradiente lineal hasta alcanzar 75% metanol en 2 min. Finalmente se mantuvo a 75 % metanol durante
5 min para re-equilibrar a las condiciones iniciales. El tiempo total de corrida 25 min, empleando un flujo de 1
ml/min y deteccion a 205 nm. Se emplearon estandares analiticos de los cannabinoides estudiados (Cerilliant
Corporation). Esta técnica permitio diferenciar los cannabinoides acidos (THCA, CBDA, etc.) de sus analogos
neutros (THC, CBD, etc.).

En base a los resultados de las concentraciones de los cannabinoides obtenidos se establecieron relaciones y
variables derivadas segun los siguientes calculos:

Cannabinoides Totales =[CBD AJ+[THC A]+[CBD]+[CBN]+[THC]

Relacion THC/CBD=[ (0.877*[THC AJ+[THC])]/[ (0.877*[CBD A])+[CBD]]

Relacion acido/neutro=([CBD A]+[THC A])/([CBD]+[THC])

2.2.3 Analisis de datos

Todos los resultados se sometieron a analisis de varianza unidireccional (ANOVA) con la ayuda de Systat
(version 12.0 para Windows) de SPSS Science (Chicago, IL) y representan las medias + ES (los N se indican en
cada caso). Las diferencias en el valor medio entre los grupos se evaluaron mediante two-tailed Student's t-test

con un nivel de significancia estadistica de p <0,05.

3. RESULTADOS
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Hemos analizado 436 muestras en total (362 aceites, 40 resinas y 34 inflorescencias) determinando la identidad y
concentracion de 5 cannabinoides, THCA, THC, CBDA, CBD y CBN. A partir de estos resultados se analizan las
muestras segin la cantidad total de cannabinoides calculada como la suma de los cannabinoides identificados y
cuantificados (THC, TCHA, CBD, CBDA y CBN) presentes en cada muestra, la relacion entre THC total y CBD
total (THC/CBD), la relacién entre cannabinoides 4cidos y neutros (Acidos/Neutros) y la presencia de CBN, da-
do que son parametros fundamentales que se relacionan directamente con las potencialidades terapéuticas de

cannabis y sus productos.

3.1 Cannabinoides totales en muestras de resinas, inflorescencias y aceites.

Las resinas, obtenidas fundamentalmente a partir de una extraccion alcoholica y posterior evaporacion del
alcohol, mostraron la mayor concentracion de cannabinoides totales entre las muestras estudiadas (358.8 + 40.9
mg/g) seguidas por las inflorescencias cuyo nivel de cannabinoides totales (62.5 + 6.0 mg/g) fue 5 veces menor.
En el caso de los aceites se observo una media para cannabinoides totales de 8.4 + 1.1 mg/ml (Tabla 1). Estos
grupos difieren significativamente entre si, ain cuando se aprecia una variabilidad importante en cada grupo

estudiado.

Muestras Cannabinoides totales THC/CBD Acidos/Neutros CBN

Inflorescencias | 62.5+6.0A (34) | 434+144A (28) | 8.6+1.9A (34) | 08+07A (34)

1
Resinas 358.8+40.9 B (40) 38.2+22.7 A(34) 1.5+£0.3B (33) 2708 A (
1

Aceites 84+1.1 C (362) | 268+31 A (297) | 1.0+£0.1B (276) | 0.25+0.04 B (362)

Tabla 1. Parametros utilizados en la caracterizacion de las muestras. Cannabinoides totales y CBN se expresan en mg/gr
para resinas e inflorescencias; y en mg/ml para aceites. Las diferencias significativas entre resultados (Media + ES, (N))
se indican con letras diferentes (p > 0,05)
Se calcularon las frecuencias relativas (%) para las muestras de aceites, inflorescencias y resinas en funcion
de 5 rangos de concentracion de cannabinoides totales (0 a 0.1; 0.1 a 1; 1 a 10; 10 a 100 y mas de 100 mg/ml

(aceites) o mg/gr (resinas, inflorescencias)) establecidos con el fin de analizar la distribucion de las mismas

dada su gran variabilidad (Figura 1).
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En el caso de las resinas hemos observado que la mayor parte de las muestras (82.5%) se encuentran en el rango
mas alto de concentracion de cannabinoides totales establecido (mas de 100 mg/gr). El resto de las muestras de
resinas se distribuyen entre los rangos de 10 a 100 mg/gr (7.5%) y de 1 a 10 mg/gr (7.5%), encontrandose un
2.5% de las muestras en un rango de concentraciones de cannabinoides totales relativamente bajo (de 0,1 a 1

mg/gr) lo cual no resulta habitual para un material usualmente concentrado como es el caso de las resinas (Figura

1.

7 V) Aceites ©
B Inflorescencias & &
804 | Resinas
% 60 %
: /
° N /
L e % .

de0ao0.1 de0.1a1 1a10 de 10aa 100 mas de 100
Rangos de concentracion de Cannabinoides Totales ( mg/ml o gr)

Figura 1. Frecuencia relativa (%) de muestras de aceite (totales) (barra a rayas), inflorescencias
(barra gris cuadricula) y resinas (barra negra) en funcién de rangos de concentracion de
Cannabinoides Totales.

En el caso de las inflorescencias, el 82.4% de las muestras se encontraron en el rango de 10 a 100 mg/g;
presentando un porcentaje menor de muestras (17.6%) en el mayor rango establecido (mas de 100 mg/gr) donde
encontramos muestras que llegan hasta 220 mg/gr (Figura 1).

Por otro lado, los aceites presentaron la mayor parte de las muestras distribuidas en rangos de concentraciones
totales de cannabinoides relativamente bajos; encontrandose frecuencias relativas de 60.4% en el rango de 1 a 10
mg/ml y de 20.6% en el rango de 0.1 a 1 mg/ml (Figura 1). Asi mismo en el menor rango establecido (de 0 a 0.1
mg/ml) los aceites presentaron una frecuencia relativa de 1.7%; mientras que en los dos rangos superiores se

encontraron frecuencias relativas de 16.2% (de 10 a 100 mg/ml) y 1.1% (mas de 100 mg/ml).
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3.2 Analisis de sub-grupos de aceites segun su origen.

Se establecieron tres sub-grupos de aceites en funcion de la procedencia de los mismos: Generales
(correspondientes a pacientes o cultivadores sin una filiacion concreta a ONG o Institucion de Salud), Roffo
(empleados por los pacientes que asisten al Servicio de Cuidados Paliativos del Hospital Oncolégico Angel
Roffo) y ACUFALP (provenientes de la Asociacion Civil Cultivo en Familia La Plata); con el fin de profundizar

el analisis de los resultados obtenidos para las muestras de aceites.

Aceites Cannabinoides totales THC/CBD Acidos/Neutros CBN 243
244

Generales II.1£1.8A (220) 21.7+£2.1 A (186) 1.1+£0.1A(164) | 03£0.1 A (220)
245

Roffo 32+04B (125 222+42A (95) 1.1£0.2A (100) | 0.1 £0.1 B (125)
246

ACUFALP 42.7+£239C (17) 141+£45A (16) 04+02A (12) | 09+0.6C 2(4177)

Tabla 2. Parametros utilizados en la caracterizacion de las muestras de aceite de acuerdo a su origen (Generales, Roffo y
ACUFALP). Cannabinoides totales y CBN se expresan en mg/gr para resinas e inflorescencias; y en mg/ml para aceites.
Las diferencias significativas entre resultados (Media + ES, (N)) se indican con letras diferentes (p > 0,05)

Dada la variabilidad de las fuentes de los aceites y de los objetivos terapéuticos para los que han sido empleados
los mismos, realizamos un analisis diferencial del contenido total de cannabinoides en base a los grandes sub-
grupos de origen de los aceites estudiados (Tabla 2). Los subgrupos de aceites analizados presentaron niveles de
cannabinoides totales significativamente diferentes entre si; donde los que presentaron mayor contenido de
cannabinoides totales fueron los provenientes de ACUFALP (42.7 &+ 23.9 mg/ml) seguidos por los del subgrupo
Generales (11.1 £ 1.8 mg/ml); siendo los de menor contenido de cannabinoides totales los aceites del sub-grupo
Roffo (3.2 + 0.4 mg/ml).

En este sentido, los aceites del sub-grupo Roffo presentan la menor concentracion de cannabinoides totales entre
los diferentes aceites de cannabis disponibles en el mercado que hemos relevado (Tabla 3); mientras que los del
sub-grupo Generales se encuentran en el cuarto lugar de este listado presentando concentraciones medias
relativamente bajas cercanas a 10 mg/ml y las del sub-grupo ACUFALP se encuentran a mitad de la Tabla 3
existiendo 7 productos, entre los que hemos relevado, que presentan concentraciones mas elevadas que las de los

aceites de este sub-grupo.
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Analizando la distribucion de frecuencias de las muestras de estos sub-grupos (Figura 2) vemos que en el caso
del sub-grupo ACUFALP la mayor parte de los aceites se distribuye entre los rangos de 10 a 100 mg/ml (42.9%)
y de 1 a 10 mg/ml (35.7%); encontrandose un 14.3% de los aceites en el mayor rango establecido (mas de 100
mg/ml). Asi mismo, en el rango de 0.1 a 1 mg/ml se encontrd el 7.1% de las muestras, mientras que no se

encontraron muestras en el menor rango establecido (0 a 0.1 mg/ml).
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Producto Origen/Farmacéutica Formula Farmacéutica Cannabinoides totales Relacion THC/CBD

Roffo Autocultivo/Cultivo solidario Solucion Oral: Aceite 3.2 mg/ml 22.2:1

Charlotte’s Web CBD Oil Stanley Brothers Solucion Oral: Aceite 7 mg/ml Sélo informa CBD

RSHO: Green, Blue and Gold Label Hemp Meds Solucion Oral: Aceite 8.5 mg/ml Sélo informa CBD

Generales Autocultivo/Cultivo solidario Solucién Oral: Aceite 11.1 mg/ml 21.7:1

Charlotte’s Web CBD Oil Stanley Brothers Solucion Oral: Aceite 17 mg/ml Sélo informa CBD

THC 20:1 — Oil (Formely Champlain) Aphria Solucion Oral: Aceite 21.3 mg/ml 20:1

THC:CBD 10:13 —Oil (Formely Capilano) | Aphria Solucién Oral: Aceite 21.5 mg/ml 10:13

CBD 25:1 - Oil (Formely Ridean) Aphria Solucion Oral: Aceite 25.2 mg/ml 1:25

ACUFALP Autocultivo/Cultivo solidario Solucion Oral: Aceite 42.7 mg/ml 14.1:1

Charlotte’s Web CBD Oil Stanley Brothers Solucion Oral: Aceite 50 mg/ml Sélo informa CBD

Sativex GW Pharmaceutical Solucioén para pulverizacion bucal 52 mg/ml 1:1

Charlotte’s Web CBD Oil Stanley Brothers Solucion Oral: Aceite 60 mg/ml Sélo informa CBD

Epidiolex* GW Pharmaceutical Solucién Oral 100 mg/ml Sélo informa CBD

RSHO Green Label 3G Pure CBD Oil Hemp Meds Aceite de Cafiamo 120 mg/gr Sélo informa CBD

RSHO Blue Label 3G Pure CBD Oil Hemp Meds Aceite de Canamo descarboxilado 170 mg/gr Sélo informa CBD

RSHO Gold Label 3G Pure CBD Oil Hemp Meds Aceite de Cafiamo descarboxilado y filtrado | 240 mg/gr Soélo informa CBD
270 Tabla 3. Cannabinoides totales y relacion THC/CBD en distintos productos a base de cannabis ofrecidos en el mercado producidos por empresas y farmacéuticas internacionales y
271 en los sub-grupos de aceites estudiados en el presente trabajo (Generales, Roffo, ACUFALP).

11



272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298

299
300

En el caso de los sub-grupos Roffo y Generales la mayor proporcion de muestras se encontro en el rango de 1 a
10 mg/ml; siendo sus frecuencias relativas para este rango de 60.8% y 61.8% respectivamente. Aun cuando estos
dos sub-grupos presentaron similitudes en cuanto al rango de concentracion donde se encontraron la mayor
proporcion de muestras, se observaron diferencias en la distribucion de las facciones relativas en los otros rangos

de concentracion propuestos (Figura 2).
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Figura 2. Frecuencia relativa (%) de muestras de sub-grupos de aceite: Generales (barras
negras), Roffo (barras grises) y ACUFALP (barras blancas) en funcion del rango de
concentracion de Cannabinoides Totales.

Asi, en el caso del sub-grupo Generales se observaron muestras distribuidas en los dos mayores rangos de
concentracion de cannabinoides totales establecidas, con una frecuencia del 20% para el rango de 10 a 100 mg/ml
y del 1% para el rango de mas de 100 mg/ml. Asi mismo se observo que el 17.2% de las muestras de este sub-
grupo se encontr6 en el rango de 0.1 a 1 mg/ml; sin presentar muestras que tuvieran concentraciones en el rango
inferior (0 a 0.1 mg/ml). Por otro lado, en el caso del sub-grupo Roffo, se observaron muestras distribuidas en los
dos menores rangos de concentracion; presentando frecuencias relativas de 28% para el rango de 0.1 a 1 mg/ml y
de 4.8% para el rango de 0 a 0.1 mg/ml. Asi mismo, el 8.4% de las muestras de este sub-grupo se registraron en

el rango de 10 a 100 mg/ml sin presenta muestras en el maximo rango establecido (Figura 2).

3.3 Relacion THC/ CBD
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La relacion entre el contenido de THC y CBD totales es un parametro tradicionalmente utilizado en la fitoterapia
con cannabis y es considerado un importante descriptor de una cepa, medicamento o producto herbario a base de
cannabis. Dado esto estudiamos la relacion THC/CBD en muestras de aceites, inflorescencias y resinas (Tabla 1).
Si bien los valores de relacion THC/CBD no presentaron diferencias significativas se pueden observar relaciones
de43.4+14.4,38.2+22.7y26.8 + 3.1 para inflorescencias, resinas y aceites respectivamente. Lo mismo ocurre
con los sub-grupos de aceites de acuerdo a su origen, siendo los valores de relacion THC/CBD de 21.7 + 2.1,

22.2+4.2 y 14.1 £ 4.5 para Generales, Roffo y ACUFALP respectivamente (Tabla 2).

N B 60
404 N * |[_]Aceites
[ Inflorescencias &
N o
Il resinas [ ] Generales o ¥
[ Roffo W
304 ° Bl ACUFALP

40

20

20

Frecuencia Relativa %
Frecuencia Relativa %

sinthc de0-0.1 0.1-1 de1a10 de 10-10Gnas de 100 sin cbd sinthc de0-0.1 0.1-1 de1a10 de 10-10Gnas de 100 sin cbd
Rangos de la relacién THC/CBD Rangos de la relacion THC/CBD

Figura 3. Frecuencia relativa (%) de muestras en funciéon del rango de concentracion de Cannabinoides Totales. A)
Inflorescencias (barras grises), Resinas (barras negras) y aceites (barras blancas). B) Sub-grupos de aceite: Generales
(barras blancas), Roffo (barras grises) y ACUFALP (barras negras)

Al analizar las frecuencias relativas de la relacion THC/CBD de inflorescencias, resinas y aceites, se observo que
las inflorescencias y los aceites presentaron su mayor frecuencia en el rango de 10 a 100, siendo de 37.8% y
40.4% respectivamente; mientras que mayor frecuencia de las resinas se observo en el rango de 0.1 a 1 (37.5%).
Sélo un pequeiio porcentaje de las muestras de aceites (0.5%) presentaron niveles de THC no detectables. En
cambio, tanto en el caso de inflorescencias, resinas y aceites se encontraron muestras con niveles de CBD no
detectable; siendo la frecuencia relativa de 24.3%, 15% y 19.1% respectivamente (Figura 3A). Para estos grupos
la distribucion de las frecuencias relativas en los otros rangos considerados presenta diferencias. En el caso de las
inflorescencias, la mayor parte de la poblacion se encuentra dentro de los rangos descritos previamente; el resto
de la poblacion se distribuye en los rangos de 0.1 a 1 (16.2%), de 1 a 10 (13.5%) y mas de 100 (8.1%). Por otro

lado, las resinas ademas de lo descrito previamente, presentan una frecuencia relativamente elevada (27.5%) en el
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rango de 10 a 100; mientras que las frecuencias minoritarias se distribuyen en los rangos de 1 a 10 (10%), mas de
100 (5%) y de 0.1 a 1 (5%). Por tltimo, en el caso de los aceites se registr6 una frecuencia relativamente
importante en el rango de 1 a 10 (22.2%); mientras que la distribucion del resto de las muestras de este grupo fue
en los rangos de 0.1 a 1 (10.2%), de 0 a 0.1 (4.2%) y mas de 100 (3.3%). Estos resultados indican que las
muestras de resinas son las que presentaron una mayor proporcion de muestras con un contenido de THC y CBD
totales equilibrado o enriquecido en CBD, ya que presenta un 42.5% de muestras con relacion THC/CBD menor
que 1; mientras que en el caso de las inflorescencias y aceites estudiados la proporcion de muestras que cumplid
esta condicion fue del 16.2% y del 14.4% respectivamente.

Al analizar la distribucion de las frecuencias relativas de los distintos sub-grupos de aceites hemos observados
ciertas caracteristicas distintivas en dicha distribucion. Los aceites del sub-grupo ACUFALP fueron los unicos
que no presentaron muestras que sélo contuvieran THC o CBD, siendo detectables ambos cannabinoides en
distintas proporciones en todas las muestras pertenecientes a este sub-grupo. Por otro lado tanto el sub-grupo
Generales como Roffo presentaron muestras donde el CBD no fue detectable, conteniendo THC, con una
frecuencia relativa de 16.8% y 25.4% respectivamente. Asi mismo, so6lo los aceites del sub-grupo Generales
presentaron una pequefia proporcion (0.9%) de muestras donde el THC no fue detectable, conteniendo CBD
(Figura 3B).

La mayor proporcion de las muestras del sub-grupo ACUFALP se concentro en los rangos de 10 a 100 (46.7%) y
de 1 a 10 (33.3%); mientras que una menor proporcion de la poblacion se distribuy6 entre los dos menores rangos
establecidos, 0 a 0.1 (6.7%) y 0.1 a 1 (13.3%). Asi mismo no se observaron para el sub-grupo ACUFALP
muestras en el mayor rango establecido (mas de 100).

En el caso del sub-grupo Generales, encontramos diferentes proporciones de muestras en todos los rangos
establecidos, a diferencia de lo que observado para el sub-grupo ACUFALP. Asi las frecuencias relativas de la
relacion THC/CBD de los aceites del sub-grupo Generales para los distintos rangos fue la siguiente: 5% para 0 a
0.1, 12.3% para 0.1 a 1, 19.1% para 1 a 10, 42.7% para 10 a 100 y 3.2% para mas de 100 (Figura 3B). Una
situacion similar se observd en el sub-grupo de aceites Roffo, donde también las muestras se encontraron
distribuidas en las distintas categorias de relacion THC/CBD establecidas; siendo en este caso sus frecuencias
relativas 2.4% para 0 a 0.1, 6.4% para 0.1 a 1, 26.2% para 1 a 10, 35.7% para 10 a 100 y 4% para mas de 100.
Estos resultados indican que so6lo los aceites del sub-grupo ACUFALP, entre las muestras analizadas en este

estudio, presentaron de forma concomitante THC y CBD alin cuando estuvieran en diferentes proporciones. Por
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otro lado los sub-grupos Generales y Roffo presentaron muestras conteniendo s6lo THC en una proporcion que
debemos tener en cuenta. Asi mismo, el sub-grupo ACUFALP present6d la mayor proporcion de aceites con un
contenido de THC y CBD totales equilibrado o enriquecido en CBD, ya que presenta un 20% de muestras con
relacion THC/CBD menor que 1; mientras que en el caso de los sub-grupos Generales y Roffo la proporcion de

muestras que cumplié esta condicion fue del 17.3% y del 8.8% respectivamente.

3.4 Relacion Acidos/Neutros

Debido a las diferentes caracteristicas y propiedades que presentan los cannabinoides acidos respecto de los
neutros, hemos analizado la relacion entre ambos para las distintas muestras estudiadas.

Hemos encontrado que las inflorescencias presentaron la mayor relacion Acidos/Neutros (8.6+ 1.9) siendo
significativamente diferente de lo observado en resinas (1.5 + 0.3) y aceites (1.0 = 0.1) (Tabla 1). En este sentido,
analizando las frecuencias relativas de la relacién Acidos/neutros, vemos que las inflorescencias presentaron la
mayor proporcion de muestras en los rangos mas altos establecidos siendo de 70.6% para el rango de 1 a 10 y de
20.6 para el rango de 10 a 100; mientras que en los rangos mas bajos se encontraron frecuencias relativas del
2.9% (de 0 a 0.1) y del 5.9% (de 0.1 a 1). Asi mismo, no se encontraron muestras de inflorescencias que sélo
presentaran cannabinoides Acidos o Neutros (Figura 4A).

En el caso de las resinas la mayor frecuencia relativa (42.5%) correspondi6 al rango de 1 a 10, mientras que el
resto de las muestras se distribuyeron entre los dos rangos menores (25% para 0.1 a 1 y 15% para 0 a 0.1)
encontrando que un 17.5% de las muestras presentaron sélo cannabinoides neutros, sin registrarse muestras de
resina que solo tuvieran presentes cannabinoides acidos. Por otro lado, los aceites mostraron su mayor frecuencia
(34.2%) en el rango de 0.1 a 1; distribuyéndose homogéneamente el resto de las muestras de aceites entre las
siguientes categorias: sin acidos (22.1%), de 0 a 0.1 (22.1%) y de 1 a 10 (20.8%). Asi mismo es interesante
destacar que el 0.3% de las muestras de aceite presentaron solo cannabinoides acidos y que el 0.5% tenian

relaciones Acidos/Neutros en el rango mayor establecido (de 10 a 100) (Figura 4A).
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Figura 4. Frecuencia relativa (%) de muestras en funcion del rango de concentracion de Cannabinoides Totales. A)
Inflorescencias (barras grises), Resinas (barras negras) y aceites (barras blancas). B) Sub-grupos de aceite: Generales
(barras blancas), Roffo (barras grises) y ACUFALP (barras negras)

Estos resultados indican que las inflorescencias presentaron la mayor proporcion de muestras ricas en
cannabinoides 4cidos, ya que el 91.2% de las muestras presentaron relaciones Acidos/Neutros mayores que 1. En
cambio las resinas y los aceites presentaron mayores proporciones de muestras enriquecidas en cannabinoides
neutros ya que la mayor parte de estas poblaciones presentaban relaciones Acidos/Neutros menor que 1 o
directamente no presentaban cannabinoides acidos (57.5% resinas, 78.4% aceites).

En cuanto a los sub-grupos de aceites encontramos que, aun sin ser significativamente diferentes, los aceites
Generales y Roffo presentaron relaciones Acidos/Neutros cercanas a 1, siendo de 1.1 + 0.1 y 1.1 + 0.2
respectivamente; mientras que el sub-grupo ACUFALP present6 una relacion levemente menor que las anteriores,
siendo de 0.4 £ 0.2 (Tabla 2).

Las frecuencias relativas de esta relacion para los distintos sub-grupos indicé una distribucion de muestras
bastante homogénea entre los rangos de relacion Acidos/Neutros menores; encontrando la mayor frecuencia
relativa para cada sub-grupo en la categoria de 0.1 a 1 (Generales: 32.7%, Roffo: 36.2% y ACUFALP: 35.3%).
Sin embargo, el sub-grupo que presentd mayor proporcion en el rango de 1 a 10, que contiene muestras un poco
mas enriquecidas en cannabinoides acidos, fue el de Generales (25%) seguido por Roffo (16.5%) y finalmente
ACUFALP (5.9%). Por otro lado, los tres sub-grupos presentaron cierta proporcion de muestras en las cuales sélo
estaban presentes cannabinoides Neutros; siendo las frecuencias para la categoria sin Acidos de 25%, 17.1% y

29.4% para Generales, Roffo y ACUFALP respectivamente (Figura 4B).
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Por lo tanto, el sub-grupo ACUFALP present6é la mayor proporcion de muestras enriquecidas en cannabinoides
neutros ya que el 94.1% de esta poblacion presentaba relaciones Acidos/Neutros menor que 1 o directamente no

presentaban cannabinoides acidos, seguidas por el sub-grupo Roffo (82.9%) y Generales (74.1%).

3.5 Contenido de CBN.

Otro indicador usualmente empleado es la presencia de CBN que, mas alld de sus propiedades particulares, da
cuenta de la forma en que ha sido tratado, producido o almacenado el material, ya sea vegetal, resina o aceite.
Como era esperable las inflorescencias y resinas presentaron niveles significativamente mayores de CBN (0.8 +
0.7 mg/ml y 2.7 £ 0.8 mg/ml) que los aceites (0.3 £ 0.1 mg/ml) que usualmente son mas diluidos (Tabla 1). Sin
embargo, dadas las diferencias que se observan en cuanto al contenido de cannabinoides totales, esos niveles de
CBN representan el 0.5% y el 1% de los cannabinoides totales para inflorescencias y resinas respectivamente;
mientras que en el caso de los aceites constituyen un 6% de los cannabinoides totales. Asi mismo debemos
considerar que en todos los casos la mayor parte de las muestras de cada grupo (91.2% para Inflorescencias, 65%
para Resinas y 94.5% para Aceites) presentan concentraciones de CBN menores de 1 mg/ml.

En el caso de los sub-grupos de Aceites los niveles de CBN resultaron también significativamente distintos,
siendo de 0.3 £ 0.1 mg/ml, 0.1 £ 0.1 mg/ml y 0.9 £ 0.6 mg/ml para Generales, Roffo y ACUFALP
respectivamente (Tabla 2). Estos valores constituyen un porcentaje de los cannabinoides totales del 6% en el caso
del sub-grupo Generales, un 0.1% en el caso del sub-grupo Roffo y 1% en el caso del sub-grupo ACUFALP. Del
mismo modo, es de destacar que el 93.6%, 97.6% y 83.4% de las muestras de los sub-grupos Generales, Roffo y

ACUFALP respectivamente presentan niveles de CBN menores que 1 mg/ml.

4. DISCUSION

La falta de acceso a medicamentos o Fitoterapéuticos a base de cannabis, debido a regulaciones
prohibicionistas, llevo a que personas y organizaciones sociales desarrollen cultivos con fines
terapéuticos y a que, en conjunto con médicos y profesionales de la salud, comenzaran a utilizar
cannabis y productos Fitoterapéuticos a base de cannabis para conseguir alivio en distintas

sintomatologias para las que no resultaban efectivas las medicinas tradicionales.
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Si bien no se puede decir exactamente cuantas personas utilizan productos del cannabis para tratar
diversas patologias, como Unico tratamiento o en combinacion con otra medicacion prescrita, se puede
afirmar que son miles las personas que utilizan esta clase de preparados en Argentina y en toda América
Latina y el mundo.

En este trabajo se presentan y analizan por primera vez derivados de cannabis como inflorescencias
(N=34), resinas (N=40) o aceites (N=362), en funcion de parametros fundamentales como contenido de
cannabinoides totales, relacion THC/CBD y contenido de CBN, tradicionalmente vinculados de forma
directa con su funcion terapéutica; y también la relacion Cannabinoides Acidos/Neutros totales que
habitualmente no es considerada.

Nuestros resultados indicaron que las resinas presentaron niveles de cannabinoides totales 5 veces
superiores respecto de los hallados en las inflorescencias y 43 veces superiores a los niveles observados
en los aceites estudiados. En este sentido una gran proporcion de las muestras de resinas (90%) y de
inflorescencias (100%) presentaron valores de cannabinoides totales mayores de 10 mg/gr; mientras que
en el caso de los aceites la mayor parte de las muestras (82.7%) presentaron niveles menores a 10
mg/ml. Estos grupos de muestras mostraron diferencias significativas, debido a la gran diferencia en
concentracion que presentaron derivada de los procesos de concentracion o dilucion involucrados en la
obtencion de los mismos, fundamentalmente resinas y aceites. Sin embargo la variabilidad en cada
grupo fue relativamente alta. Esto se debe a que las muestras de inflorescencias, resinas y aceites que
estudiamos provienen de diversas fuentes, es decir, no constituyen un estudio que permita evaluar la
eficiencia con la que se produce un determinado derivado ya que las muestras no son réplicas de un
mismo proceso de cultivo y produccion. En este sentido debemos tener presente que cada variedad de
Cannabis sp. que pueda emplearse presenta un perfil quimico distinto y ademas son procesadas de
diferentes formas, siendo los principales procesamientos utilizados la extraccion alcoholica y la
maceracion. A su vez estos procesamientos pueden ser llevados a cabo en frio o en caliente, con
extracciones lentas o rapidas; y empleando solo una parte de la planta o la planta completa. Asi mismo,

a partir de los productos base, como las resinas, obtenidos en dichos procesamientos se realizan
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distintas diluciones en aceite. Tampoco debemos olvidar que existen diferentes formas de conservacion
de las inflorescencias y sus derivados, empleando combinaciones de diversas condiciones de
temperatura (ambiente, heladera, freezer), presion (atmosférica, bajo vacio), luz u oscuridad, durante
diferentes periodos de tiempo. Este gran numero de diferentes procesos empleados para obtener y
conservar Cannabis y sus derivados influyen directamente en la calidad del producto en general y en la
presencia de cannabinoides en particular, explicando la gran variabilidad observada en este estudio.

Por otro lado, no se observaron diferencias significativas entre resinas, inflorescencias y aceites en la
relacion THC/CBD empleada tradicionalmente para caracterizar aceites y derivados de Cannabis. Es de
resaltar que todas las muestras de inflorescencias y resinas estudiadas presentaron niveles detectables de
THC, mientras que solo en el 0.5% de las muestras de aceites el THC no fue detectable. Asi mismo la
mayor proporcion de muestras de cada grupo estudiado resultaron enriquecidas en THC. El 59.4% de
las muestras de inflorescencias tuvieron una relacion THC/CBD > 1, encontrandose ademas que el 24.3%
de estas muestras solo presentaban THC detectable. En el caso de las resinas la relacion THC/CBD > 1
se observo en el 42.5% de las muestras y un 15% de muestras solo presentaron THC detectable. En el
caso de los aceites ocurri6 algo similar, encontrandose que el 65.9% de las muestras tenian una relacion
THC/CBD > 1 y un 19.1% de muestras donde s6lo fue detectable el THC.

Sin embargo, las inflorescencias presentaron diferencias significativas respecto de las muestras de
resinas y aceites en cuanto a la relacion entre cannabinoides Acido y Neutros, siendo la media de 8.6:1
en el caso de inflorescencias y, 1.5:1 y 1:1para resinas y aceites. Asi, las inflorescencias presentaron la
mayor proporcion de muestras ricas es cannabinoides Acidos, donde en el 91.2% de las muestras se
registr una relaciéon Acidos/Neutros > 1; mientras que en el caso de resinas el 42.5% de las muestras
tuvieron una relacion Acidos/Neutros > 1 y en un 17.5% de las muestras no se detectaron cannabinoides
acidos. Por otro lado en el caso de los aceites, el 21.3% de las muestras presentaron una relacion
Acidos/Neutros > 1y en el 221.1% de las mismas los cannabinoides 4cidos no fueron detectables. Esta
diferencia entre la proporcién de cannabinoides Acidos y Neutros, esta reflejando las modificaciones

que pueden producirse sobre los cannabinoides durante el procesamiento para obtener resinas y aceites
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a partir del material vegetal, donde los cannabinoides se encuentran fundamentalmente en su forma
acida. Asi mismo, la gran variabilidad observada en cada grupo de muestras estd reflejando
nuevamente las diferencias que existen en las posibilidades de procesamiento de inflorescencias
llevadas a cabo por cada cultivador o agente de produccion; las cuales se suman a los distintos
quimiotipos de las variedades de Cannabis sp. que hayan sido empleadas.

Los niveles de CBN, vinculados a efectos terapéuticos y a parametros de conservacion del material que
se esté estudiando, fueron en su mayoria menores a 1 mg/ml en los grupos de muestras estudiados y
constituyeron menos del 6% de los niveles de cannabinoides totales tanto en inflorescencias como en
resinas y aceites.

Avanzando en el estudio de los aceites, unos de los derivados mas empleados por la poblacion desde el
punto de vista terapéutico, dividimos las muestras de aceites estudiadas en 3 sub-grupos de acuerdo a su
origen: Generales, Roffo y ACUFALP. En el andlisis de estos resultados debemos tener presente que
aun cuando estas muestras comparten un origen comun, no necesariamente son producidos a partir de
las mismas variedades de Cannabis sp., las cuales a su vez pueden ser cultivadas en condiciones “in
door” o “out door”; ni por el mismo agente productor por lo cual se aplican las mismas situaciones que
aportan a la variabilidad dentro de cada sub-grupo que hemos abordado en los parrafos anteriores.
Nuestros resultados indican que los aceites del sub-grupo ACUFALP presentaron las mayores
concentraciones de cannabinoides totales siendo 4 veces mayores que las observadas en el sub-grupo
Generales y 13 veces mayores que las observadas en el caso del sub-grupo Roffo. En este aspecto es de
destacar que los aceites del sub-grupo ACUFALP fueron los tnicos que en todos los casos siempre
presentaron en forma concomitante, aunque en diferentes proporciones, THC y CBD; a diferencia de lo
observado en el caso de los sub-grupos Generales y Roffo donde una proporcion de estas muestras no
presentaron CBD detectable (16.8% y 25.4% respectivamente). Del mismo modo, atin cuando la mayor
parte de las muestras de estos sub-grupos presentaron una mayor proporcion de THC que de CBD, los
aceites del sub-grupo ACUFALP mostraron un mayor porcentaje de muestras enriquecidas en CBD

dado que el 20% de las mismas tuvieron una relacion THC/CBD < 1; respecto de lo observado para
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Generales (17.3%) y Roffo (8.8%). En todos los sub-grupos, los aceites presentaron una mayor
proporcion de cannabinoides neutros respecto de los acidos, indicado por un porcentaje de muestras con
una relaciéon Acidos /Neutros < 1 de 94.1% para ACUFALP, 74.1% para Generales y 82.9% para Roffo.
En cuanto al contenido de CBN, los aceites Generales fueron aquellos donde el nivel de CBN
representd una mayor proporcion respecto de los Cannabinoides totales, siendo del 6%; mientras que
para ACUFALP represento el 1% y para Roffo el 0.1% de los cannabinoides totales.

Los aceites del sub-grupo Roffo, han sido empleados en el tratamiento de pacientes oncoldgicos en un
estudio observacional que se lleva a cabo en el Servicio de Cuidados Paliativos del IOAR. El equipo
médico de este Servicio ha encontrado, producto de su evaluacion en el marco de ese estudio, mejoria
en cuanto al dolor y reduccion de la DEMO (Dosis Equivalente de Morfina Oral), al aplicarse el
tratamiento con aceite a base de cannabis en forma concomitante con la medicacion y tratamientos
oncoldgicos tradicionales y de referencia (Andrinolo et al., 2019; Sauri et al., 2019).

Al comparar los niveles de cannabinoides totales de los tres sub-grupos de aceites con los niveles de
cannabinoides presentes en varios de los productos que se ofrecen en el mercado, vemos que se
encuentran entre niveles de concentracion de medios a bajos. En el caso en particular del sub-grupo
Roffo, los aceites presentan la menor concentracion entre los productos considerados; teniendo
aproximadamente la mitad de la concentracion de la presentacion mas diluida del conocido aceite
Charlotte’s Web; y presentando a su vez una relacion media THC:CBD 22:1 mientras que el aceite de
Charlotte solo informa la presencia de CBD. Esta caracteristica que resulta distintiva, no sélo en el caso
del sub-grupo de aceites Roffo sino también en los sub-grupos Generales y ACUFALP, respecto de la
mayoria de los productos ofrecidos por empresas y/o farmacéuticas incluido el Epidiolex (Unico
producto aprobado por la FDA para el tratamiento de formas refractarias de epilepsia como el Sindrome
de Lennox — Gastaut y el Sindrome de Dravet) pone nuevamente de relevancia la importancia de lo que
se conoce como efecto séquito; donde el efecto fisiologico derivado de la administracion de un
cannabinoide de forma aislada es sensiblemente diferente del efecto obtenido cuando se administran en

forma conjunta varios cannabinoides y otros compuestos como terpenos y flavonoides presentes en los
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extractos de la planta (cita). Teniendo en cuenta esto, es posible que los efectos benéficos observados
por el personal médico del Servicio de Cuidados Paliativos en sus pacientes, se deban a la conjuncion
del THC y CBD presente en estos aceites junto incluso a otros componentes (terpenos, flavonoides) que
no hemos determinado en este estudio; aun cuando se trate de aceites relativamente diluidos respecto de
las concentraciones de cannabinoides totales en los productos comerciales. Asi mismo, dado que el
THC es por un lado un cannabinoide con reconocido efecto psicoactivo y por otro con un reconocido
potencial en la terapéutica en cuidados paliativos oncologicos; la posibilidad de emplear aceites que
tengan una concentracion total de cannabinoides relativamente baja, con presencia de ambos
cannabinoides principales THC y CBD, puede generar un escenario en el cual los efectos indeseados del
THC en este contexto terapéutico no se expresen fuertemente tanto por los bajos niveles de
cannabinoides totales como por la presencia de CBD que actia como regulador, aportando al efecto
final benéfico.

En este sentido es de resaltar que, aun en el caso del sub-grupo de aceites con mayor concentracion
media de cannabinoides (ACUFALP), los aceites que hemos analizado presentan concentraciones de
cannabinoides totales menores que la concentracion del Epidiolex, aprobado por la FDA, siendo 2
veces menores en el caso de los aceites del sub-grupo ACUFALP, 9 veces menores en el caso del sub-
grupo Generales y 30 veces menores en el caso del sub-grupo de aceites Roffo; presentando en la
mayoria de los casos no solo la presencia de THC y CBD en distintas proporciones; sino también la

presencia de las formas 4cidas y neutras de estos cannabinoides en diferentes proporciones.

5. CONCLUSIONES

En Argentina y en una gran cantidad de paises de Latinoamérica y de del mundo el empleo de derivados
de Cannabis con fines terapéuticos es cada vez mas extendido, utilizandose para el tratamiento de una
gran variedad de patologias y sintomas. Sin embargo, en el contexto actual la accesibilidad y
asequibilidad de fitoterapéuticos a base de Cannabis se encuentra dificultada por cuestiones legales y

economicas. Por lo tanto, existen una gran cantidad de preparados caseros que las familias realizan y
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emplean en el tratamiento de sus dolencias. En este sentido, el contenido y relacion entre CBD total, y
THC total en estos preparados quedara definida inicialmente por la genética de la planta utilizada y por
las partes de la plantas que se utilicen (flores, hojas, la planta completa) ya que es conocido que las
distintas partes de las plantas poseen distintos perfiles de cannabinoides. Seguidamente influiran todos
aquellos procesos que se pongan en juego para la obtencion de resina y aceites como principales
derivados empleados terapéuticamente. De este modo, se definird el contenido y proporcion de
cannabinoides acidos y neutros; lo cual resulta fundamental conocer ya que la presencia de
cannabinoides 4cidos le confiere a los aceites propiedades terapéuticas distintas (Carceri y cols, 2017); y
ademas este tipo de aceites con cannabinoides acidos constituyen una alternativa de aceites a base de
cannabis que no esta presente en las formulaciones comerciales hasta el momento.

En este sentido es importante destacar la necesidad de conocer y protocolizar todos los procesos, desde
el cultivo de la variedad hasta el procesamiento y almacenado del material, con el fin de obtener una
buena calidad y reproducibilidad en el producto realizado.

Asi mismo, es la diversidad de aceites en conjunto con la falta de informacion de quimiotipos y dosaje o
caracterizacion de los aceites, uno de los principales problemas para los pacientes y médicos a la hora
de elegir el aceite adecuado. En linea con esto, no es suficiente s6lo determinar el contenido de THC y
CBD total y la relacion entre ellos en los derivados empleados con fines terapéuticos, sino que es nece-
sario diferenciar entre THC y THCA, y CBD y CBDA; de esta manera no se sobre-estima el contenido
de THC en un determinado preparado y ademas este analisis constituye una herramienta mas acabada
para ser empleada por médicos y personal de salud en el acercamiento al establecimiento de dosis efec-
tivas. Sumado a esto, entendemos que es necesario también incluir el perfil de terpenos principales pre-
sentes en las formulaciones a base de cannabis de modo de generar un perfil que contenga los datos de
interés desde el punto de vista terapéutico/medicinal. En ese sentido a partir del andlisis de los aceites y
sus caracteristicas la informacion minima requerida para productos cannabicos destinados a fines tera-
péuticos deberia incluir identidad y concentracion de los cannabinoides presentes, Relacion THC-CBD

y relacion Acidos Neutros, acompaniado por la torta de los 5 principales terpenos presentes.
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Estos perfiles completos seran herramientas muy ttiles al momento de avanzar en la obtencion de la
necesaria informacion sobre los posibles usos terapéuticos de los distintos tipos de aceites sobre distin-
tas patologias o sintomas, profundizando la observacion de la practica médica y no médica en el uso del

cannabis medicinal.
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