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Lanus, 12 DE MAYO DE 2021

VISTO, el expediente N° 385/21 correspondiente a la 3% Reunion del
Consejo Superior del afio 2021; y,

CONSIDERANDO:

Que, la Universidad Nacional de Lanus tiene como premisa fundamental
generar aportes cientificos y culturales que contribuyan a solucionar las problematicas de
la region y de la comunidad;

Que, la Secretaria de Investigacion y Posgrado (SIyP) a solicitud del Instituto
de Salud Colectiva (ISCo) ha presentado el Proyecto para el disefio e instalacién de
Laboratorio de Produccion de Aceite de Cannabis con Fines de Investigacion;

Que, el citado Laboratorio estara radicado en el Instituto de Salud Colectiva
dependiente de la SIyP y que tiene entre sus funciones elaborar y ejecutar proyectos y
programas de investigacion, de vinculacién y de transferencia de conocimientos;

Que, asesoraron al ISCo en la elaboracion del proyecto de Laboratorio el Dr.
Luis E. Acosta y el Dr. Carlos A. Magdalena;

Que, el Laboratorio se encuadra en la Ley 27.350/2017 de "Investigacion
médica y cientifica del uso medicinal de la planta de cannabis y sus derivados™;

Que, el Laboratorio serd un ambito para la formulacion de investigaciones
epidemioldgicas, clinicas y para la implementacion de programas cientificos tendientes al
mejoramiento de las bases de datos y la produccion de conocimiento sobre el tema.

Que, el Objetivo del mismo es el de “Desarrollar la ingenieria conceptual
para la produccion de aceite de cannabis sativa L confines de investigacion”;

Que, ¢l Laboratorio tendra como Objetivos Especificos el de “Estandarizar
la formulacién del aceite que cumpla con las normas de calidad; Establecer las
condiciones generales del proceso; Determinar las especificaciones técnicas del proceso y
el disefio del laboratorio y el de Realizar investigaciones clinicas, epidemioldgicas y
etnogréficas”;

Que, la propuesta presenta los fundamentos cientificos, sanitarios,
econdémicos y sociales y que contempla un mapa de los “actores intervinientes” y un
“marco normativo’’;

Que, asimismo, dicha propuesta incluyd una “Cadena del proceso” y un
“analisis de costos”;

Que, en virtud de lo expuesto y en atencion a que los fines y los objetivos del
mencionado Laboratorio resultan compatibles con los de esta Universidad, es procedente
impulsar su creacion;

Que, en su 32 Reunion de 2021 este cuerpo ha tratado la propuesta y no ha
formulado objeciones al mismo;

Que es atributo del Consejo Superior resolver sobre el particular, conforme
lo establecido el Articulo 31, inciso c) del Estatuto de la Universidad Nacional de Lanus;
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Por ello;

EL CONSEJO SUPERIOR
DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE LANUS
RESUELVE:

ARTICULO 1° Crear el Laboratorio de Produccion de Aceite de Cannabis con Fines de
Investigacion, dependiente del Instituto de Salud Colectiva de la Secretaria de
Investigacion y Posgrado, cuyos objetivos y caracteristicas se adjuntan en Anexo de treinta
y dos (32) fojas que acompafia y forma parte de la presente resolucion.

ARTICULO 2°: Registrese, publiquese, comuniquese y archivese.
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ANEXO

Laboratorio de Produccion de Aceite de Cannabis con Fines de
Investigacion

Introduccion

El cannabis es una planta que ha mantenido una estrecha relacion con los seres humanos, la
utilizacion de su fibra para la produccion de textiles se remonta al neolitico, mientras que aparece
documentada como herramienta terapéutica en la farmacopea china 2700 afios antes de cristo,
también en los textos sagrados védicos fundamentales de la medicina ayurvédica, aproximadamente
800 afos antes de cristo [1][2][3]. A principios del siglo XIX a través de estudios realizados en
la India, el médico irlandés William O’Shaughnessy incorpora su uso en la medicina occidental,
pasando rapidamente a formar parte de la farmacopea de diferentes paises de Europa y Norteamérica
[41[5][6][7]. La fortaleza de sus aplicaciones terapéuticas se centrd en enfermedades reumaticas,
cllera, tétano, epilepsia, dolores neuropaticos, neuralgia del trigémino, entre otras. El climax del
uso terapéutico del cannabis ocurrié en los inicios del siglo XX con la aparicion de extractos
comerciales producidos por diferentes laboratorios como Merck (Alemania), Burroughs-Wellcome
(Inglaterra), Bristol-Myers Squibb, Parke-Davis, y Eli Lilly (Estados Unidos de Norteamérica) [7].
El avance de la medicina moderna, y con ella el establecimiento de un modelo biomédico que se
torna hegemaénico como medio de cura y control de las enfermedades [8] llevo tanto a medicos
como a la poblacion en general a abandonar paulatinamente el cannabis como herramienta
terapéutica, en busca de una nueva medicina denominada de caracter cientifico. Es mas, el
fortalecimiento de la biomedicina como modelo médico hegemdnico [8] consolidé el abandono de

buena parte de la fitomedicina, asignandole valoraciones negativas, entendiéndola como parte de la
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brujeria o del chamanismo.

Tanto en nuestro pais como a nivel internacional se observa un fendmeno desde comienzos
del Siglo XXI, y en particular en la segunda década, que involucra la recuperacion del valor
estratégico de la planta cannabis sativa L, que incluye las formas sativas/sativa,
sativa/indica/formas autoflorescientes, Ruderalis, y el cafiamo. Este fendmeno se acenta con una
puesta en valor desde el afio 2015 y se potencia ain méas a la fecha. Las conocidas bondades
medicinales y su uso industrial en su historia milenaria, vuelven con gran fortaleza a instalarse con
necesidad de politicas publicas desde los estados y la gobernanza de los mismos y su utilizacion

como recurso valioso y estratégico.

Objetivo general

Desarrollar la ingenieria conceptual para la produccién de aceite de cannabis sativa L con

fines de investigacion.

Objetivos especificos
» Estandarizar la formulacion del aceite que cumpla con las normas de calidad.
» Establecer las condiciones generales del proceso.

= Determinar las especificaciones técnicas del proceso y el disefio del laboratorio.

« Realizar investigaciones clinicas, epidemioldgicas y etnogréaficas.
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1-Fundamentos:

1.1-Médico Cientifico

Sistema endocannabinoide.

El sistema endocannabinoide (SEC) se define como un sistema enddgeno de sefializacion,
aparece hace 600 millones de afios en la evolucién, encontrandose ampliamente distribuido en los
vertebrados y algunos invertebrados [9] [10]. Evolutivamente representa un elemento muy
importante en la regulacion de funciones vitales que involucran al sistema enddcrino, nervioso e
inmunoldgico [11]. Los elementos que componen al SEC incluyen a los receptores cannabinoides y
a los ligandos enddgenos con su maquinaria de sintesis y degradacion [12].

En la actualidad se reconocen tres tipos de cannabinoides, los fitocannabinoides sintetizados
por la planta cannabis, los endocannabinoides producidos por algunos seres vivos y los

cannabinoides sintéticos generados en el laboratorio [11].

La produccion de endocannabinoides dentro del sistema nervioso central (SNC) ocurre en las
neuronas postsinapticas, principalmente como producto del metabolismo del acido araquiddnico
[13]. A diferencia de los neurotransmisores clasicos, los endocannabinoides son sintetizados a
demanda, no se almacenan en vesiculas, y ejercen sus funciones de manera especifica en el sitio de
liberacion. Su funcién principal involucraria la supresion de la transmisidén sindptica,
independientemente de la naturaleza de la transmisién y la duracion [12][14].

La sefializacion del SEC incluye redes de modulacion de la fisiologia general del organismo;
regula procesos en todos los estadios de vida, tiene una amplia distribucién tisular, celular y
subcelular, por lo que participa en numerosos procesos fisioldgicos centrales y periféricos de vital
importancia, como ser, el apetito y la ingesta, la sensacion de dolor, el estado de animo, la

transmision sinaptica, la neuroproteccion, la nocicepcion, el control motor, la memoria y el
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aprendizaje, el miedo, el desarrollo neuronal, la inflamacién, la liberacion y accién hormonal, la

sensibilidad a la insulina, la funcién cardiovascular, respiratoria y reproductiva, la modulacion del
sistema inmune; la formacion Gsea, el metabolismo energético y adiposo; las funciones celulares,
como la arquitectura celular, la proliferacion, la motilidad, la adhesion y la apoptosis, entre muchos

otros [12][13][15].

Los avances logrados en la investigacion del SEC ponen de manifiesto la potencialidad de

dicho sistema como una posible diana terapéutica para una gran cantidad de enfermedades.

Debido a la naturaleza lipofilica de los cannabinoides, inicialmente se pensd que estos
compuestos ejercian sus efectos biologicos de manera no selectiva, a través de la alteracion de la
fluidez de la membrana celular [16]. Sin embargo, luego del descubrimiento de delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) y la subsecuente aparicion de varios cannabinoides sintéticos, se pudo
identificar y caracterizar el primer receptor, al que se llamo receptor cannabinoide tipo 1 (CB1),
ubicado principalmente en el SNC y en los drganos periféricos [14][13]. Posteriormente se
identificd al receptor cannabinoide tipo 2 (CB2) el cual se encuentra pobremente representado en el
SNC, localizado principalmente en tejidos periféricos relacionados con el sistema inmune [17].
Actualmente se han identificado otros receptores relacionados con el sistema endocannabinoide,
como los metabotropicos GPR55, 19, 18 y 30, los ionotrdpicos TRPs (Transient Receptor Potential)

y los nucleares PPARs (Peroxisome Proliferator Activated Receptors) [12].

Receptores CB1 y CB2. Ubicacion

CB1: Principalmente en la presinapsis de las neuronas del SNC, son méas abundantes en los
ganglios de la base, cerebelo, neocortex, hipocampo, amigdala e hipotdlamo, areas relacionadas con

el aprendizaje la memoria, funciones cognitivas, el dolor, la percepcion sensorial y visceral, la
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coordinacion motora, funciones enddcrinas. En concentraciones méas bajas también se encuentra en

el sistema inmune, sistema nervioso periférico, testiculos, pancreas, intestino delgado, proéstata,
utero, médula dsea y endotelio vascular. Se puede observar una estrecha relacién entre la
distribucion del receptor y los efectos asociados a los cannabinoides. Los receptores CB1 son los

responsables de la actividad psicoactiva del cannabis [10] [18][19][12] [15][20] .

CB2: Se encuentran principalmente en estructuras relacionadas al sistema inmune, linea
linfoide y mieloide, bazo. En menor medida en corazon, huesos, endotelio, higado y péancreas.
Dentro del SNC se encuentran en astrocitos y microglia, aumentando unas 100 veces en
procesos inflamatorios. Se postula que el receptor CB2 es el responsable de las propiedades
neuromoduladoras del cannabis [20] [21][22][23].

Activacion, vias de sefalizacién.

Los receptores CB1 y CB2 se encuentran asociados a la membrana plasmatica, pertenecen a la
superfamilia de receptores acoplados a proteina Gio, caracterizados por poseer 7 dominios
transmembrana en su estructura [18] . Su activacion dispara varias vias de sefializacion celular que
involucran, la inhibicion reversible de la adenilato ciclasa (AC) lo que se traduce en una
disminucion de la produccion de AMPc, la activacion de la via de las quinasas activadas por
mitégenos (ERK, JNK y P38), y la via de la PI3K-Akt, estas Gltimas involucradas en procesos de
proliferacion y sobrevida celular (figura 1) [12][18][16]. Es exclusivo de la activacion del receptor
CB1 la inhibicion de la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC), responsables
de la liberacién de neurotransmisor; y la modificacion de la conductancia de potasio (K*)
favoreciendo su salida a través de los canales GIRK, hiperpolarizando la membrana celular [14]. El
efecto producido a nivel de la conductancia de estos iones implica reduccion de la actividad

neuronal.
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Figura 1. Mecanismos de sefializacion intracelular como consecuencia de la activacién del receptor CB1. Adaptado de
Javier Fernandez Ruiz, Rev Neurol 2012.

Endocannabinoides sintesis y degradacién, mecanismo de accion.

Los endocannabinoides son derivados de cadenas poliinsaturadas de &cidos grasos, son
producidos en la postsinapsis luego de la activacion neuronal. Los dos cannabinoides mas
importantes son el 2-araquidonilglicerol (2AG) biosintetizado a partir del diacilglicerol (DAG) por
accion de la diacilglicerol lipasa o (DAGLa), y la N-araquidoniletanolamida (EAE) tambiéen
conocida como anandamida, biosintetizada a partir de la N-acil-fosfatidiletanolamida (NAPE) por
accion de la fosfolipasa D selectiva de N-acil-fosfatidiletanolamida (NAPE-PLD) [11][12]. Dada su
naturaleza lipidica, los endocannabinoides, principalmente del 2-AG atraviesan la membrana y
viajan de manera retrégrada activando al receptor CB1 ubicado en las terminales presinapticas. La
activacion del receptor CBL1 reduce la liberacion de neurotransmisor (NT). El exceso de 2-AG en el
espacio sinaptico es captado por mecanismos aun no del todo dilucidados, se propone la activacion
de un transportador de alta afinidad, mecanismos de difusion pasiva, complejos asociados al
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colesterol y endocitosis. Una vez incorporado en la presinapsis el 2-AG es degradado a acido

araquidonico (AA) vy glicerol por accion de la monoacilglicerol lipasa (MAGL). Por otro lado, la
AEA sintetizada en la postsinapsis es capaz de activar a los receptores CB1 intracelulares y ademas
viajar de manera retrograda. La degradacion de la AEA a &cido araquiddnico y etanolamida
(EtNH2) estd mediada por la accién de hidrolasa de amidas de &cidos grasos (FAAH) [12][11][17].
(figura 2
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Figura 2. Esquema simplificado mostrando la via de sefializacion retrograda en una sinapsis, las vias de
sintesis y degradacion de los endocannabinoides. Adaptado de Zou et al, Int j Mol Sci. 2018.

Fuera de SNC, los cannabinoides actlan a través de los mismos receptores, pero sus efectos
varian dependiendo del tipo celular sobre el cual ejerce su efecto, bajo ciertas circunstancias el
receptor puede cambiar su proteina G acoplada de Gi, a Gs la cual estimula la sintesis de AMPc o
Gq cuya activacion recluta a la fosfolipasa C que produce un aumento de los niveles intracelular de
calcio y activa a la proteina dependiente de calcio (PKC) [18]. Dependiendo del ambiente la

actividad del receptor CB1 pueden promover la sobrevida o estimular la muerte celular [24].
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Vias de administracion.

Los fitocannabinoides son compuestos heterociclicos, terpenofendlicos de carécter
hidrofébico, se utilizan diluidos en aceite que es su vehiculo de administracion méas comin[25]

[26].

Su forma de administracién habitualmente recomendada es la via sublingual, y transmucosa
(retrolabial), dado que se absorbe rapidamente y elude el circuito enterohepatico.
Si no es posible dicha via, se utiliza la via oral, inclusive con los alimentos es amigable su
administraciéon, aunque el volumen de absorcién es del 15% al 20% comparado con la via
sublingual. Otras vias de administracion es por la mucosa rectal que pasa rapidamente al torrente
sanguineo, y el volumen de absorcion, asi como la mayor rapidez de accién es similar a la sublingual

(presentacion en forma de supositorios) [5][26].

La via inhalatoria, muy usada terapéuticamente especialmente en adultos jovenes, en rescate
de dolor, dada su rapida accion analgésica y atenuacion sustancial de la percepcion nociceptiva no
es una via habitual en pediatria. El tiempo de la accion de esta via se da a los 2 minutos y luego cae

rapidamente entre la hora y hora y media luego del rescate [26][27][28][29].

Actualmente se encuentran disponibles los siguientes productos de la industria farmacéutica:
Marinol®: Dronabinol. Comprimido THC sintético. Origen E.E.U.U. Aprobado por la F.D.A.
Cesamet®: Nabilona. Comprimido de THC sintético. Origen E.E.U.U. Aprobado por la F.D.A.
Sativex®: Nabiximols. Solucion para pulverizacion bucal, extracto de THC y CBD vegetal. Origen
Gran Bretafia. Aprobado en Europa y Canadd, entre otros, no aprobado por la F.D.A. Epidiolex®:

Extracto oleoso CBD vegetal. Aprobado por la F.D.A.
Epifractan®: Extracto oleoso de CBD y trazas de otros fitocannabinoides. Origen Uruguay.
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Farmacocinética.

Una vez absorbidos, casi la totalidad pasa al torrente sanguineo fijandose en las proteinas
plasmaticas. Alcanzan los tejidos altamente vascularizados, como el corazdn, el higado, y se fijan en
gran proporcidn al tejido adiposo. En el higado se metaboliza el Delta-9-tetrahidrocannabinol (THC)
el principal componente psicoactivo del cannabis, en 11-hidroxi-THC que es doblemente
psicoactivo y duradero en su accion. Previo a su eliminacion sufre procesos de modificacion
molecular que involucran oxidacion, hidroxilacion y conjugacion. Se estima que antes de su
eliminacion por las heces casi el 70% del cannabis ingresado, el 30 % restante se elimina por la
orina. El cannabidiol (CBD) se metaboliza en el higado y sufre un proceso de hidroxilacién a 7-
hidroxi—CBD, en este caso no se conoce que esa transformacion hepatica implique potenciacion de

su accion farmacodinamica [30][28].

Farmacodinamia.

Hasta el momento se han identificado dos receptores cannabinoides: el CB1 y el CB2 y se han
identificado tres familias de endocannabinoides (anandamida, 2-araquinodil-glicerol y éter de 2-
araquinodil-gliceril) con efectos similares a los del THC [13]. Los endocannabinoides se sintetizan
por hidrolisis de fosfolipidos de las membranas de las neuronas y otras células cerca de su lugar de
accion y se degradan rapidamente, lo que sugiere que podrian actuar como intermediarios
metabolicos moduladores de varias actividades bioldgicas [12]. En el sistema nervioso se
comportan mayoritariamente como neuromoduladores inhibidores de la propagacion del impulso
nervioso, la transmision sinaptica y la liberacion de neurotransmisores. Se han relacionado con la
dopamina (actividad motora y secrecion de hormonas adenohipofisarias), la adrenalina, la

serotonina, el glutamato y el GABA (mecanismos de aprendizaje y memoria) y los peptidos
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opioides (dolor y mecanismos de recompensa) [16][31]. También se ha sugerido que pueden activar

la fosfolipasa A2 y la sintesis de acido araquidonico y actuar sobre el receptor vaniloide de la
capsaicina, acciones potencialmente relacionadas con mecanismos de analgesia y el ultimo con los
efectos cardiovasculares de los endocannabinoides [32]. Las funciones fisioldgicas precisas del
sistema cannabinoide no son del todo conocidas pero varios estudios sugieren que participaria en
la regulacion de varias funciones del sistema nervioso central y periférico (coordinacion y
control del movimiento, aprendizaje, memoria y creatividad, respuesta al estrés y el dolor,
regulacion del suefio, de la temperatura corporal, del apetito y mecanismos que determinan el
reflejo de succion y crecimiento de los recién

nacidos)[11], el sistema inmunoldgico (efecto inmunomodulador de incremento de algunas
respuestas humorales y celulares) [33] [34], el aparato cardiovascular (regulacion de la presion
arterial) [35] y la reproduccién (fertilidad durante la preimplantacion) [36]. En la actualidad se esta
investigando su papel en la neuroproteccion (traumatismos o lesiones vasculares cerebrales), la
proliferacion celular, en la circulacion (regulacion de la presion arterial en situaciones
patoldgicas y acontecimientos cardiovasculares), en el aparato digestivo, en la formacién del hueso

y en el ejercicio.
Aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides.

Los usos potencialmente beneficiosos pueden verse en muchas enfermedades, debido a que
casi todos los drganos y sistemas tienen receptores donde ejercen su accion los diferentes

compuestos presentes en planta de cannabis [12][11].

El uso terapéutico del cannabis generara los siguientes efectos: Sensacion de euforia,
relajacion y sedacion, efecto analgésico y antiinflamatorio, estimulacion del apetito, reduccion de

nauseas y vomitos, acciones favorables sobre el tono muscular y la coordinacion motora,
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anticonvulsivante, disminucion de la presion intraocular, hipotermia, acciones sobre el aparato

respiratorio tales como broncodilatacion, efectos cardiovasculares como hipotension y taquicardia,
efectos neuroendocrinos como disminucion en la liberacion de distintas hormonas sexuales e
incremento en la liberacion de hormonas relacionadas con las respuestas al estrés, efectos
inmunomoduladores: en dosis bajas estimula las respuestas del sistema inmunoldgico, en dosis

altas, las disminuye, efectos antiproliferativos, es decir, impide el crecimiento de algunos tumores.

Por lo tanto, las siguientes enfermedades son susceptibles de ser tratadas con cannabis:
anorexia, ansiedad y depresion, artritis y artrosis, asma, hipertension, epilepsia, trastorno del
espectro autista, déficit atencional con hiperactividad, diabetes, distonia, espasticidad, dolor,
inflamacion, movimientos anormales, glaucoma, enfermedades gastrointestinales (Crohn,
colitis ulcerosa, colon irritable), nauseas y vomitos, cancer.

1.2-Sanitarios

Los avances logrados en la investigacion del SEC ponen de manifiesto la potencialidad de
dicho sistema como una posible diana terapéutica para una gran cantidad de enfermedades, incluso
las dificiles de tratar como ser las que llevan a desintegracion del sujeto y también a la del circulo
familiar, como ser: la epilepsia refractaria, el autismo, la fibromialgia, el dolor crénico, dolor
oncolégico y no oncoldgico, visceral, neuritico, neuropatico, las migrafias, las enfermedades

inflamatorias intestinales, entre muchas otras [37] [11].

El acceso a la fitoterapia cannabica, con su accién multi target, en sujetos polimedicados
permite ademas la reduccion del consumo de medicamentos y de todos los efectos secundarios
generados por el consumo de los mismos, los cuales en muchas ocasiones terminan siendo mas

deletéreos que los sintomas asociados a la patologia de base [38][39][40][41][42][43].
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1.3- Fitoterapia

Las variedades de la planta del cannabis contienen alrededor de 400 compuestos quimicos
diferentes, de los cuales aproximadamente 60 forman parte de la familia de los fitocannabinoides
[44]. Los mas estudiados desde un punto de vista terapéutico son el Delta-9- tetrahidrocannabinol
(THC) predominantes en las plantas sativas y el Cannabidiol (CBD) predominantes en las plantas
indicas, aunque cada vez hay mas estudios que muestran el potencial interés médico de otros
cannabinoides como por ejemplo el Cannabinol (CBN), de la Tetrahidrocannabivarina (THCV) o
del Cannabigerol (CBG) [45][46]. En la planta, los fitocannabinoides se encuentran en sus formas
acidas (llamadas THCA, CBDA, y asi respectivamente). En este estado, el THCA, por ejemplo, no
tiene efecto psicoactivo. Mediante una reaccion fisica, por aplicacion de calor o luz, los
fitocannabinoides se oxidan perdiendo un grupo carboxilo (se descarboxilan) y pasan a su forma
neutra, que si tiene actividad psicoactiva, estos cambios en la estructura molecular de los

fitocannabinoides modula la interaccion con los receptores y su respuesta bioldgica [47][48].

Ademas de los fitocannabinoides contenidos en la planta, existen otros compuestos quimicos
con potencial terapeutico, destacando especialmente los terpenos, a los que se le atribuyen parte de
las propiedades organolépticas del cannabis [49]. Otras familias de compuestos de la planta del
cannabis como los flavonoides, alcaloides, fitosteroles, etc. que practicamente no han sido
estudiadas todavia. La presencia de una cantidad tan elevada de diferentes compuestos puede ser
una fuente de posibles interacciones farmacoldgicas entre los propios constituyentes, tanto de forma
sinérgica como antagonica. Estudiando estas interacciones se ha podido observar que, en términos
de eficacia y tolerabilidad, los resultados de los tratamientos con preparados de la planta completa

han sido mas prometedores frente al uso de cannabinoides aislados [50][51]. Este efecto fue descrito
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por primera vez por Raphael Mechoulam en 1998, denominandolo efecto “séquito” o “entourage”

[52]. El mejor ejemplo descrito hasta el momento es el de la pareja THC-CBD. EI CBD aumenta la
distribucion y biodisponibilidad del THC (aumentando asi su efecto terapéutico), aumenta su vida
media en el organismo (inhibiendo su metabolizacion en el higado por inhibicion del citocromo
p450) y reduce sus efectos adversos (el CBD tiene una potente actividad ansiolitica y antipsicética
y reduce la metabolizacion del THC a 11-hidroxi-THC, un producto de la degradacion del THC con
propiedades psicoactivas mucho mas potentes que el THC)[53]. Aunque existen pocos estudios
sobre este tema, se cree que el efecto séquito no se debe solamente a interacciones entre los
diferentes cannabinoides, sino también a la interaccién funcional entre cannabinoides y

componentes no cannabinoides de la planta como los terpenos y flavonoides, entre otros [49].

Las bases fisiopatolégicas que fundamentan la fitoterapia canndbica se sostienen
principalmente en dos hechos; el complejo polimolecular funcional presente en la planta de
cannabis y la amplia distribucion, tisular, celular y subcelular de los receptores sensibles a la

modulacién.

1.4-Econdmico

La reduccion del consumo de medicamentos implicaria un ahorro directo para el estado, como
ocurre en los paises desarrollados los medicamentos ingresan a la argentina con precios
exorbitantes, la mayoria de ellos no representa un avance terapéutico significativo. El resultado es
un aumento de riesgos para los pacientes y una sobrecarga para los sistemas de financiacion

publicos y privados [54].

En los Estados Unidos de Norte América, utilizando datos trimestrales a partir de las recetas

de Medicaid (programa social de atencion sanitaria para familias y personas con recursos limitados)
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en el periodo 2007-2014, investigadores de la Universidad de Georgia, EEUU, han constatado la

asociacion entre las leyes médicas de cannabis y el nimero medio de recetas prescritas a los
beneficiarios de Medicaid. Encontraron que el uso de MEDICAMENTOS recetados era méas bajo en
los estados con leyes médicas de cannabis que en aquellos sin dichas leyes en cinco de las nueve
amplias areas clinicas que estudiaron. Calcularon que si todos los estados hubieran tenido una ley de
cannabis medicinal en 2014, el ahorro total podria haber sido de mil millones de délares [41]. Como
se menciond anteriormente el acceso a la fitoterapia cannabica permite la reduccién del consumo de
medicamentos [38][39][40][41][42][43], incluso se lo ha asociado con una reduccién de los

costos meédicos relacionados a la obesidad [55] y una disminucién en el ausentismo laboral [56].

Segln datos publicados por la organizacion mundial de la salud entre 2015 y 2050 el
porcentaje de habitantes del planeta mayores a 60 afios se duplicard, pasando de 12% al 22% y con
esto la demanda de consumo de medicamentos asociados al dolor cronico en adultos. Se espera
ademas que el 80 % de esas personas mayores vivan en paises con ingresos limitados

[57]. Los ancianos sufren una mayor incidencia de patologias dolorosas, por lo que se deben
establecer estrategias de tratamiento adecuadas para su evaluacion y manejo, se estima que
aproximadamente el 80% de los adultos mayores de 65 afios presenta dolor asociado a una
enfermedad crénica [58][59][60]. Este contexto supone desafios que permitan garantizar sistemas
sanitarios acordes a los cambios demogréaficos futuros, esto le otorga especial relevancia a la

iniciativa.

Se estima que en la argentina el 30 % del presupuesto se destina a medicamentos, lo cual

representa un 10% del PBI, que equivale a 1000.000.000 de dolares anuales.
1.5-Social
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En la actualidad somos testigos de un aumento del conocimiento no profesional sobre el

cannabis en el saber colectivo, principalmente impulsado por su potencial terapéutico en
estrategias de autoatencion [8] [61]. Son los saberes no expertos, desarrollados por personas y
colectivos no profesionales los que han motorizado el desarrollo de la terapéutica cannébica en la
Argentina [61], que incluso en medio de tensiones y rechazos han traccionado a la biomedicina a
realizar investigaciones que aporten al reconocimiento del valor terapéutico del cannabis
[571[56][55][52][51][50][49]. De hecho, el interés de familiares y/o usuarios que encontraron alivio
y mejora en su calidad de vida, junto con algunos profesionales de la salud, forjaron las condiciones
necesarias para que en nuestro pais se sancionara en 2017 la ley 27.350 de "Investigacion
médica y cientifica del uso medicinal de la planta de cannabis y sus derivados". Resulta
fundamental dar respuesta a las urgentes demandas sociales de individuos y organizaciones
sociales por el acceso a productos en base a cannabis, seguros y controlados y a precios accesibles
(y no de dudosa procedencia, calidad, toxicidad, como son los productos que circulan en el medio

local en el presente)

1.6-Derecho a la salud

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), define a la salud como un completo estado de
bienestar fisico, mental y social y no solamente la ausencia de enfermedades, este
concepto termina siendo una figura retorica, una tautologia, que en el contexto actual, suena

alin més vacio de sentido.

La Salud es un derecho humano basico y no puede tratarse como mercancia, limitando el
acceso en funcion de la capacidad de pago. Si entendemos que la salud es un derecho, los
medicamentos tiene que dejar de ser una mercancia para transformarse en un bien social. Por lo

tanto, la accesibilidad debe estar garantizada por el Estado mediante la produccién publica de
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medicamentos.

En su libro Teoria social y salud, el Dr. Floreal Ferrara define a la eficiencia en relacion a la
salud como la disponibilidad de bienes y servicios sanitarios para toda la poblacion al més bajo
costo [62]. Para cumplimentar tal eficiencia, el producto a obtener debera ser eficaz, es decir, mas
atil y beneficioso que nocivo o inutil. Debe ser capaz de alcanzar los objetivos y propdsitos
requeridos y debe hallarse disponible para todos, o bien podérselo aplicar, brindar, a todos los que

deben beneficiarse con dicho producto.

La fitoterapia cannabica, surge como una demanda de la poblacion que se ha volcado, en la
mayoria de los casos, a un modelo de auto atencion, que ha dado respuestas a todo tipo de
sintomatologias [61]. Este modelo de auto atencion pone a prueba los conceptos tradicionales del
modelo médico hegemonico obligando a los profesionales de la salud a una actualizacion de
conocimientos, en el mejor de los casos, o descalificar por prejuicio puro sin considerar el relato del

que consulta.

Todo este movimiento que surge impulsado por la necesidad frente a una carencia de
respuesta del sistema de salud a los usuarios, choca con un discurso médico que avala el uso de
medicamentos muchas veces inatiles e ineficaces, cuando no mortales, impulsados por una
publicidad mentirosa. Muchas veces los médicos transforman ese mensaje en su propio discurso,

frente al enfermo, y lo entregan como instrumento final de la relacién médico paciente.

2- Produccion cientifica, capacitacion y desarrollo tecnolégico

La Universidad Nacional de Lanuds a través de sus areas de cooperacion y formacion de

posgrado, permitird la capacitacion de profesionales de diferentes disciplinas y la comunidad
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misma, y su posibilidad que ese conocimiento sea multiplicado ya sea en el area de atencion a la

salud, o en las etapas agronémicas, como en la etapa de manufactura de derivados de la planta de

cannabis en todas las presentaciones posibles para su uso medicinal terapéutico.

Complementariamente, el laboratorio buscard vincular al Instituto de Salud Colectiva con
organizaciones sociales para colaborar en la vinculacion entre clinica y epidemiologia a partir del
mejoramiento de las bases de datos y las historias clinicas que las mismas organizaciones y
asociaciones llevan adelante (epidemiologia popular), retomando sus datos, procedimientos,
experticias para robustecerlas a partir de la sistematizacion cientifica e inaugurar lineas de
investigacion clinica sobre uso terapéutico de cannabis segun tipos de malestar, poblacién blanco,
etc.; ademas, se realizaran estudios socioantropoldgicos sobre practicas y experiencias de atencién a

partir del uso de productos derivados del cannabis.

Finalmente, el Laboratorio implicara un desarrollo de tipo tecnoldgico que involucra el disefio
y la puesta en marcha del laboratorio necesario para la produccién de derivados del cannabis con

fines de investigacion.

3-Mapa de actores

3.1-Socios estratégicos

Deben fortalecerse las politicas pablicas que implementen asociaciones estratégicas entre el
ISCo y cooperativas surgidas de los cultivadores, la formalizacién de su saber ya adquirido en el

marco universitario, y en el area de produccién de materia vegetal.

En las alianzas sinérgicas aparecen areas del estado que podrian implicarse en forma
asociativa que serian estratégicas. El Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA) con su

conocimiento de suelos, el reaseguro por las caracteristicas ambiéntales, meteoroldgicas, y el
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cuidado de la bioseguridad las plantas y las tierras de cultivo es un actor muy importante. El apoyo

del El Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET) en proyectos de
investigacion, el Ministerio de Ciencia Tecnologia e Innovacion Productiva (MinCyT) para el
desarrollo tanto de piniciativas de investigacion, como infraestructura de laboratorios donde en el
ISCo pueda producir y hacer sus propios controles de calidad con las cromatografias de analisis de
sus productos, son indispensables en esta etapa de construccion. Cooperativismo/Universidad
PUblicay/CONICET/MInCyT, junto al INTA aparecen como areas con un potencial sinérgico en la
posibilidad de multiplicar conocimiento como llevar a la produccion en escala de derivados de la

planta de Cannabis para sus usos terapéuticos/medicinales.

3.2-Actores en conflicto

Los Actores ya presentes en el pais de las Multinacionales Farmacéuticas, o Sociedades formadas
para armado de sus productos con insumos que son provistos del exterior, como la importacion de
esos productos, con diferentes nombres de fantasia, se constituyen en un Actor presente, cuyas
especialidades (al menos tres) ya estarian en curso su aprobacién como Forma PHARMA, por el
ANMAT. Estos productos constituyen instalar en el mercado Interno, con valores no solo
dolarizados, sino que carentes de una relacion I6gica en la estructura de costos productos que se
venden en red de Farmacias en 500 ddlares, obteniendo rentabilidades de 1000%, cuando en
paises de origen tienen un 35% los cuales les generan aun asi un de capital calculado en miles de
millones de dolares. Ademas, esos productos no se corresponden con el concepto del llamado
Efecto Sequito Cooperativo de la Planta, que solo lo da la presencia de todo el complejo
polimolecular respetando el uso integral de la misma. El uso adaptado a formas Pharma desvirtia el
conocimiento y aplicacion de sus bondades terapéuticas que mejoran sintomas graves, al mismo

tiempo, en enfermedades cronicas complejas, que involucran alto nivel de sufrimiento y
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padecimiento y que requieren la presencia de todos los constituyentes de ese complejo

polimolecular funcional de cannabinoides, terpenos y flavonoides. Ese Actor estd presente en
nuestro pais, como asi las tradicionales farmacéuticas que podrian ver comprometidos su poder de
acumulacion de riqueza, con la reduccion de ventas de sus tradicionales productos con la aplicacion

de la fitoterapia canndbica complementaria.

4- Cooperaciony vinculacién

Transitamos una época dominada por politicas neoliberales que han llevado a la destruccion y
desintegracion del tejido industrial, la desarticulacién del aparato productivo, la emergencia
alimentaria, sanitaria, social y laboral. En estos tiempos de pandemia, que agrava la situacion
precedente, aparece en la planta de cannabis sativa L y los insumos emergentes de la misma una
posible oportunidad que involucre la reconstruccion de economias sustentables, con aporte
invalorable a los interrogantes que nos interpelan, para bienestar en el desarrollo humano,
generacion de puestos de trabajo intensivo, reindustrializacion con agregado en la cadena de valor,

soberania alimentaria y soberania Sanitaria, energética e industrial.

En esta realidad resulta fundamental el rol del estado y las alianzas sinérgicas que se puedan
establecer para una planificacion al corto, mediano y largo Plazo. En este contexto debe ponerse en
valor el conocimiento que atesoran los cultivadores de Cannabis, que en décadas de prohibicionismo
salvaguardaron y perfeccionaron este saber. Saber que se multiplico con la aparicion en escena de
colectivos de familiares que en la busqueda angustiosa de mejoria de calidad de vida encontraron

en la planta respuestas que el ni estado ni la medicina tradicional pudieron ofrecer.

Recientemente a través de la resolucion N.° 59/2019 el instituto Nacional de Semillas
(INASE) establecese las condiciones para las actividades de produccion, difusion, manejo y

acondicionamiento que se lleven a cabo en invernaculos y/o predios de seguridad con cannabis
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sativa L en la republica argentina [63]. En este Horizonte aparecen emprendedores de la pequefa y

mediana Industria (Pymes), con el interés de desarrollo de plantaciones de Cannabis, que ya tienen
un conocimiento adquirido y en su constitucién a profesionales que responden a su razon y objeto
social, que pone el énfasis en su aplicacion terapéutica. Estos actores sociales que ya tienen
conocimiento adquirido también pueden participar de emprendimientos mixtos desde el estado y
privados, junto al cooperativismo y organizaciones sociales de cultivadores y familiares en una
asociacion virtuosa y sinérgica. El rol de los cultivadores resulta fundamental en la construccion de
la cadena de valor, son en la actualidad los que tienen el conocimiento mas acabado de todo el ciclo
de la planta, desde su siembra a la cosecha. Su organizacién en cooperativas como posibles

proveedores de la materia vegetal a las areas especificas del estado deberia ser considerada.

5- Marco legal

El presente se adecuara en funcién de los estatutos y reglamentos vigentes de la UNLA, en lo
particular se busca crear un laboratorio de produccion de derivados del cannabis con fines de
investigacion, para poner a disposicion de organizaciones sociales, usuarios, empresas, productos

seguros y controlados en términos de calidad y toxicidad.

El Laboratorio se justifica y enmarca en:

1) la Ley 27.350/2017, "Investigacion médica y cientifica del uso medicinal de la planta de
cannabis y sus derivados”, de su reglamentacion a través del Decreto Reglamentario
883/2020, que establecen un marco regulatorio nacional para la investigacion médica y
cientifica del uso medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta de cannabis y sus

derivados, garantizando y promoviendo el cuidado integral de la salud.
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2) el proyecto de ley del poder ejecutivo de la PBA, que propicia la modificacion de la ley

14.924 y la creacion de la Agencia Provincial del Cannabis como entidad autarquica (Exp

PE-12/20-21).

3) la proliferacion de mas de 20 ordenanzas municipales (s6lo en la Provincia de Buenos
Aires, esta tendencia se extiende por toda la republica) que regulan el uso medicinal del
cannabis contemplando en algunos casos la produccion estatal en cultivos comunitarios,

producciones cooperativas (Hurlingham, San Vicente, General Lamadrid).

6- Cadena del proceso
Proceso de produccion

El proceso de produccion del extracto oleoso de cannabis salita L se detalla en la figura 1,

involucra:

1. Preparacion de la materia vegetal para la posterior extraccion de los principios activos.

2. Maceracion (extraccion de los principios activos en aceite de oliva)

3. Filtracion para lograr separacion de la materia vegetal y el aceite con los principios activos
4. Fraccionamiento en producto intermedio o gotero definitivo

5. Control de calidad

6. Almacenamiento en frio.
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i | Rotulado etiquetado |

I Control de calidad |

| Materia vegetal | | Solvente de extraccion |

| l
Preparacion - Maceracién »

materia vegetal

Descarboxilacion

A

Figura 1. Detalle de la cadena del proceso de produccién de extractos de cannabis sativa L.

Preparacion de la materia vegetal

En caso de ser necesario la materia vegetal debe ser sometida a un proceso de secado para la
eliminacion del agua presente. A su vez, dependiendo del producto final buscado la cannabinoides
presentes en la materia vegetal pueden someterse o no al proceso de descarboxilacion (ver pagina

14). Latemperatura y los tiempos estipulados [64] para el proceso se muestran en la siguiente tabla:

Tipo de_ | Temperatura| Tiempo

Cannabinoid (°C) (min)
TH 110 30
CB 110 30

En este paso se realizara el proceso de homogenizacion de la materia vegetal con posteriores
controles de calidad, que involucran la deteccion de metales pesados, agrotdxicos,
microorganismos patdgenos, residuos bioldgicos. Se realizard también la cuantificacion de los

perfiles de cannabinoides y terpenos.
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Maceracion

Es la operacion fundamental del proceso, involucra el contacto entre la materia vegetal
y el solvente, en la cual se extraen los principios activos de la planta. El proceso de macerado se ve
influenciado por las siguientes variables; temperatura, el tiempo de maceracion, la agitacion y la

relacion entre gramos de flores/aceite de oliva.

1- Temperatura de maceracion: La temperatura constituye una variable critica de control en
el proceso de maceracion, el suministro de energia externa (calor) permite una aceleracion
del proceso de extraccion. Se definen entonces dos tipos de procesos de maceraciéon, en frio
y en calor; en el caso de la maceracion en calor la temperatura debe ser estrictamente
controlada ya que altas temperaturas pueden causar dafios irreversibles en la materia prima,
el solvente y por consiguiente al producto terminado.

2- Tiempo de maceracion: El tiempo de maceracion varia en funcion del agregado de energia
externa, de este modo se define un intervalo de 4 h a 80 ° C en la maceracion en caliente, y
30 dias en el macerado en frio (temperatura ambiente)

3- Relacion materia vegetal/solvente: La relacion definida para el proceso de extraccion es

de 1 gr/25 ml.
Detalle del proceso de maceracion

Maceracion en frio: La maceracion en frio se realizara en frascos de vidrio, sin la aplicacion de

energia externa, de la siguiente manera:

1. Seleccion y procesado del material vegetal.
2. Introduccion del material vegetal en los recipientes de vidrio.
3. Agregado del solvente de extraccion.

4. Sellado del recipiente. ) ) ) )
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5. Agitacion.

6. Cumplido los 30 dias de maceracion se debe proceder al proceso de filtracion.
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Maceracion en calor: La maceracion en calor se realizara aplicando energia a través de una

fuente de calor externa un equipo reactor (figura 2), de la siguiente manera:

=

Seleccion y procesado del material vegetal.

2. Descarboxilacion

3. Introduccion del material vegetal en el macerador.

4. Agregado del solvente de extraccion.

5. Sellado del recipiente.

6. Seleccidn de los parametros de extraccion; 80 °C por 4 horas

7. Agitacion.

©

Cumplido las 4 horas de maceracion se deben destapar y dejar reposar media hora antes de

pasar a la filtracion.

Motor del
agitador
Estructura
Banda Vidrio de _ autoportante
Reactor - calefactora | borosilicato ™
Filtro de PTFE Sensor de
N temperatura
Filtro Agitador

— Salida

Figura 2. Esquema del macerador. En el esquema de la izquierda se observa la banda calefactora de silicona que
permite el control de la temperatura de extraccion, por arriba el motor del agitador, por debajo se observa el sistema de
filtracidn. A la derecha se puede observar el brazo del agitado y el sensor de temperatura.
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RCS N° 086/21
Filtracion-recoleccion

El filtrado involucra la separacion del solvente de extraccion de la materia vegetal, este
proceso se realiza a traveés de un filtro de celulosa ubicado sobre una placa fenestrada desmontable
de politetrafluoroetileno (PTFE) en la base del macerador (figura 3), la salida del filtro se conecta
a un balon donde se recolecta el solvente de extraccion para su posterior

fraccionamiento (figura 4).

—— Agitador (PTFE)
Placa desmontable (PTFE)

Figura 3. Esquema del sistema de filtrado. La figura muestra el filtro sobre el cual se monta el equipo reactor, consta de
una placa desmontable de PTFE, sobre la cual se coloca un filtro de celulosa.
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Conexion
- atmosférica
Conexion
filtro-balén _ Conexién a

bomba de vacio

Descarga

Figura 4. Esquema del sistema recoleccion. A través de la accion de una bomba de vacio el solvente de
extraccién es transportado desde el reactor, pasando por el filtro hacia el baldn de recoleccién.

Fraccionamiento

El pasaje del solvente de extraccion filtrado al balon de recoleccion se produce a
través de una bomba de vacio, en la base del balon se encuentra un drenaje que permite la
recoleccion del solvente para su fraccionamiento en el producto intermedio, o en el producto

final.
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< Producto intermedio: Botellas de color caramelo de 1 litro de capacidad.

< Producto final: Goteros de color caramelo de 20 o 30 ml de capacidad.

Para el llenado de los goteros se utiliza una maquina de llenado manual por bajada de piston

con una precision de +/- 1 ml (figura 5).

i

I\

Figura 5. Maquina llenadora manual. Con capacidad de llenado de 3 ml a 50 ml, la regulacion del llenado es
mediante un tope mecanico el cual regula el recorrido de un embolo empujado por un piston.

Control de calidad

Durante el proceso de fraccionamiento se tomaran las muestras necesarias para
evaluar las propiedades fisico quimicas del producto y realizar las mediciones
cromatograficas necesarias para determinar la concentracion de los principios activos

presentes en el solvente.
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Almacenamiento en frio

El producto intermedio y/o el producto final sera conservado en frio a 4 °C en heladeras o a -20

°C en freezer.
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