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RESUMEN 
El cannabis ha emergido como una fuente relevante de metabolitos bioactivos, donde los 
extractos de espectro completo muestran ventajas terapéuticas sobre los compuestos aislados 
debido al efecto séquito. Sin embargo, la baja solubilidad acuosa y la alta lipofilicidad de los 
cannabinoides, junto con su metabolismo de primer paso, limitan su biodisponibilidad. En este 
trabajo se desarrollaron sistemas micelares poliméricos (MPs) a partir de Pluronic® F-108 y F-
127 para encapsular extractos de cannabis ricos en cannabidiol (CBD) y tetrahidrocannabinol 
(Δ⁹-THC). Se compararon dos métodos de preparación, destacándose el de evaporación de 
solvente por su mayor eficiencia y estabilidad. F-127 resultó más adecuado que F-108, 
alcanzando eficiencias de encapsulación de aproximadamente 89% para CBD y 
aproximadamente 82% para Δ⁹-THC en concentraciones de copolímero de 2.5 y 5%. Los análisis 
de dispersión dinámica de luz (DLS) revelaron tamaños hidrodinámicos ~30 nm y baja 
polidispersidad, condiciones óptimas para aplicaciones farmacéuticas. La caracterización por 
FTIR confirmó la incorporación de los cannabinoides al núcleo micelar. Estos resultados 
evidencian que las micelas basadas en F-127 permiten mejorar la compatibilidad acuosa de 
extractos completos, ofreciendo una estrategia innovadora para el desarrollo de sistemas de 
liberación de cannabis medicinal. 
Palabras clave: Cannabis, cannabidiol, pluronics, tetrahidrocannabinol. 

 
ABSTRACT 

Cannabis has emerged as a valuable source of bioactive metabolites, where full-spectrum 
extracts provide therapeutic advantages over isolated compounds due to the entourage effect. 
However, cannabinoids face major pharmacokinetic challenges, including low aqueous solubility 
and extensive first-pass metabolism, which limit their bioavailability. In this study, polymeric 
micellar systems (MPs) based on Pluronic® F-108 and F-127 were developed to encapsulate 
cannabis extracts enriched in cannabidiol (CBD) and Δ⁹-tetrahydrocannabinol (Δ⁹-THC). Two 
preparation methods were compared, with solvent evaporation proving more efficient and stable. 
F-127 outperformed F-108, reaching encapsulation efficiencies of approximately 89% for CBD 
and approximately 82% for Δ⁹-THC at 2.5–5% copolymer concentrations. Dynamic light scattering 
(DLS) analyses revealed hydrodynamic diameters of ~30 nm with low polydispersity, suitable for 
pharmaceutical applications. FTIR characterization confirmed the successful incorporation of 
cannabinoids into the micellar core. These findings demonstrate that F-127-based micelles 
efficiently enhance the aqueous compatibility of full-spectrum cannabis extracts, representing an 
innovative approach for the development of medicinal cannabis delivery systems. 
Keywords: Cannabis, cannabidiol, pluronics, tetrahydrocannabinol. 
 
1. INTRODUCCIÓN 
El resurgimiento global del cannabis en el ámbito medicinal marca una de las fronteras más 
dinámicas de la farmacoterapia moderna. La evidencia científica posiciona a los metabolitos 
secundarios del cannabis (cannabinoides, terpenos, etc.) como agentes eficientes para un amplio 
espectro de síntomas (desde dolor hasta convulsiones). Estudios recientes demuestran que los 
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extractos de espectro completo, (cannabinoides, terpenos y flavonoides), exhiben superioridad 
terapéutica sobre los cannabinoides aislados. Este fenómeno conocido como efecto séquito, 
produce interacciones sinérgicas que potencian la actividad farmacológica (Russo, 2011)  
Sin embargo, los cannabinoides enfrentan importantes desafíos farmacocinéticos debido a su 
baja solubilidad acuosa (<5 µg/mL) y extenso metabolismo de primer paso. Estas limitaciones se 
deben a su alta lipofilicidad (logP ≈6-7), inestabilidad al pH gástrico y absorción incompleta. Para 
superar estas barreras, las estrategias de nanotecnología farmacéutica, particularmente el uso 
de micelas poliméricas (MPs), se presentan como un enfoque innovador para mejorar la 
biodisponibilidad de estos compuestos lipofílicos (Toncheva-Moncheva et al., 2023). 
 
2. MARCO CONCEPTUAL 
Las MPs son sistemas acuosos núcleo-corona autoensamblados a partir de copolímeros 
anfifílicos, que constituyen plataformas prometedoras para la vehiculización de fármacos 
hidrofóbicos como los cannabinoides. Entre estos, los copolímeros Pluronic® (PEO-PPO-PEO) 
destacan por su anfifilicidad, termorresponsividad y biocompatibilidad, haciéndolos idóneos para 
aplicaciones farmacéuticas (Lecot et al., 2021).  
En estos sistemas, el núcleo hidrofóbico (PPO) encapsula compuestos lipofílicos, mientras que 
la corona (PEO) confiere estabilidad coloidal. En este sentido, Rao et al. (2022) desarrollaron 
micelas de F-127 con CBD, alcanzando una EE% del 14.29% y mejoras farmacocinéticas, 
mientras que, Yordanov et al. (2022) lograron un 84% de encapsulación de cannabidiol (CBD) 
utilizando micelas mixtas de P-123/F-127, mostrando potencial para el tratamiento de 
enfermedades neurodegenerativas. Paralelamente, Monou et al. (2022) formularon 
nanopartículas basadas en F-127 encapsulando CBD y cannabigerol (CBG), alcanzando 
eficiencias superiores al 90% y resultados prometedores en la cicatrización cutánea. 
En este trabajo, reportamos el desarrollo de sistemas micelares para encapsular un extracto 
concentrado de cannabis, con CBD y tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) como componentes 
mayoritarios. A diferencia de los enfoques convencionales basados en cannabinoides aislados, 
nuestra estrategia busca preservar la complejidad composicional del extracto (atendiendo al 
efecto séquito) mientras se mejora su compatibilidad acuosa. Para ello, se diseñaron MPs 
variando las concentraciones del copolímero Pluronic y del extracto de cannabis, para 
posteriormente caracterizarlas y evaluar sus propiedades estructurales y fisicoquímicas. 
 
3. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.1 Extracto de cannabis 
El material vegetal utilizado se cultivó en una sala de cultivo experimental instalada en la Facultad 
de Ingeniería de la UNCPBA. A partir de inflorescencias, se obtuvo un extracto (resina) de 
espectro completo mediante una extracción etanólica, en frío y asistida por ultrasonido. El 
extracto fue purificado con carbón activado, filtrado y se evaporó el etanol mediante rotavapor. 
Se descarboxiló calentándolo a 120 °C durante 120 minutos y se cuantificaron cannabinoides 
mediante UHPLC-UV. 
 
3.2 Preparación de micelas poliméricas 
Se evaluó la eficiencia de encapsulación (EE%) de MPs utilizando F-108 y F-127 (10% p/v) 
cargadas con resina, comparando dos métodos de producción: A) saturación: se pesó resina y 
copolímero, se agregó el 75% del volumen final de agua y se almacenó a 4 °C overnight. 
Posteriormente se equilibró a temperatura ambiente y se llevó a volumen final (10 mL). B) 
evaporación del solvente: el copolímero se hidrató (75% del volumen final) a 4 °C overnight. La 
resina, previamente disuelta en acetona, se añadió gota a gota al sistema bajo agitación 
magnética, hasta la evaporación completa del solvente. Ambas soluciones se filtraron con filtros 
de 0.45 µm para eliminar los cannabinoides que no se incorporaron al núcleo micelar. 
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3.3 Determinación de la carga de CBD y Δ⁹-THC 
La EE% de CBD y Δ⁹-THC en las micelas se evaluó en distintas concentraciones de polímero y 
masas iniciales de cannabinoides. Se prepararon tres soluciones de copolímero (2.5%, 5% y 
10% p/v) y se probaron cuatro masas distintas de resina: 0.0106 g (6.15 mg CBD y 2.92 mg Δ⁹-
THC), 0.018 g (10.65 mg CBD y 5.07 mg Δ⁹-THC), 0.035 g (20.31 mg CBD y 9.66 mg Δ⁹-THC) y 
0.055 g (32.21 mg CBD y 15.32 mg Δ⁹-THC). La carga máxima se identificó como la condición 
que maximizó la EE% mientras mantuvo la estabilidad micelar. 
  
3.4 Caracterización FTIR-ATR y DLS 
Se empleó FTIR-ATR para analizar la estructura química de la resina etanólica, y las micelas 
poliméricas con y sin cannabinoides. Las mediciones se registraron de 4000 a 400 cm-1 con una 
resolución de 4 cm-1. El diámetro hidrodinámico (Dh) y el índice de polidispersidad (PDI) de las 
micelas se analizaron mediante DLS a un ángulo de 173° y temperaturas de 25 °C y 37 °C. 
 
4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
4.1 Caracterización del extracto 
El contenido de CBD y Δ⁹-THC en la resina obtenida fueron de 502.15 y 294.20 mg/g de resina, 
respectivamente. A su vez, se identificaron 7 terpenos: mirceno, linalool, β-cariofileno, humuleno, 
nerolidol I, nerolidol II, guaiol y α-bisabolol.  
 
4.2 Comparación de los métodos de carga de CBD y Δ⁹-THC 
La comparación de los dos métodos de encapsulación reveló diferencias en la distribución 
macroscópica y estabilidad de los sistemas micelares resultantes. El método A produjo una 
dispersión heterogénea con agregados insolubles sedimentados (Figura 1a), indicando una baja 
afinidad de los componentes de la resina por el entorno micelar. Por otro lado, el método B 
generó soluciones homogéneas sin agregados visibles (Figura 1b). La pre-disolución de la resina 
en acetona facilitó la incorporación de cannabinoides en el núcleo micelar, favoreciendo las 
interacciones entre los segmentos hidrofóbicos de los copolímeros y los cannabinoides. A su vez, 
para el método B, F-127 demostró ser el más eficiente, alcanzando valores de EE% de 77.05 ± 
1.65% para CBD y 70.61 ± 3.16% para Δ⁹-THC. En comparación, F-108 presentó eficiencias 
menores: 47,39 ± 0,66% para CBD y 29,08 ± 0,90% para Δ⁹-THC. Este comportamiento de F-
127 puede atribuirse a sus características estructurales: un balance hidrofílico-lipofílico más 
bajo (22 vs. 27), y un bloque de PPO más largo (65 vs. 50 unidades) que forma micelas con 
núcleos más grandes e hidrofóbicos, aumentando su capacidad de carga. En contraste, F-108 
posee más unidades de PEO (133 vs. 100), generando una corona más hidratada que puede 
dificultar la partición de compuestos lipofílicos en el núcleo micelar (Garg et al., 2022). 
Los análisis mediante DLS revelaron que ambos sistemas preparados mediante el método B 
exhibieron poblaciones de tamaño heterogéneo, indicativas de agregados polidispersos (PDI 
0,551 para F-127 y 1,000 para F-108) (Figura 1c). 

Figura 1. a) F-108 método a (izquierda), método b (derecha); b) F-127 metodo a (izquierda), método b 
(derecha); c) DLS MPs F-127 2.5%, 5% y 10%, F108 10%; d) FTIR-ATR de la resina y MPs con y sin 
carga. 
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Si bien ambos copolímeros forman micelas, su comportamiento de autoensamblaje difiere 
significativamente. F-108 generó agregados inestables y altamente polidispersos, mientras que 
F-127 produjo micelas con distribuciones de tamaño más estrechas y mayores EE%; ambos 
análisis fundamentaron la selección de F-127 para estudios posteriores. 
 
4.3 Eficiencia de encapsulación y caracterización en las MPs 
El análisis de EE% evidenció una correlación significativa entre la concentración de copolímero 
y la masa inicial de cannabinoides (Tabla 1). La concentración al 5% mostró los valores más 
bajos de EE%, con dificultades particulares para encapsular cargas elevadas, donde los valores 
descendieron hasta ≈64% (CBD) y ≈62% (Δ⁹-THC). Por el contrario, la concentración al 2.5% 
demostró un mejor desempeño, especialmente con masas intermedias de cannabinoides, 
alcanzando valores máximos de 89.26 ± 2.24% (CBD) y 82.85 ± 2.86% (Δ⁹-THC).  

La concentración al 10% exhibió el comportamiento más estable y consistente en todo el rango 
de masas evaluado, manteniendo eficiencias superiores al 69% incluso con las cargas más altas. 
Destacó especialmente en masas bajas, donde registró las mejores eficiencias (80.83 ± 1.35% 
para CBD y 68.07 ± 3.55% para Δ⁹-THC). En general, se evidenció una mayor afinidad del 
sistema por el CBD, que consistentemente presentó valores de EE% superiores a los del Δ⁹-THC 
en condiciones equivalentes. La ventana de optimización se identificó en masas de ≈10.65 mg 
de CBD y ≈5.07 mg de Δ⁹-THC, donde todas las concentraciones mostraron eficiencias >76% 
para ambos cannabinoides, siendo la concentración al 2.5% la de máximo rendimiento. 
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Tabla 1. Eficiencias de encapsulación de CBD y Δ⁹-THC en las distintas formulaciones de F-127. 

Masa (mg) (± S.D.) 
EE % (± S.D.) 

F-127 2.5 % F-127 5.0 % F-127 10.0 % 

CBD Δ⁹-THC CBD Δ⁹-THC CBD Δ⁹-THC CBD Δ⁹-THC 

6.15 (0.11) 2.92 (0.05) 
78.86 
(0.64) 

51.81 
(0.25) 

72.99 
(1.00) 

49.46 
(1.89) 

80.83 
(1.35) 

68.07 
(3.55) 

10.65 
(0.40) 

5.07 (0.19) 
89.26 
(2.24) 

82.85 
(2.86) 

89.05 
(1.83) 

82.46 
(2.15) 

83.11 
(0.85) 

76.66 
(0.26) 

20.31 
(1.34) 

9.66 (0.64) 
77.87 
(1.66) 

83.70 
(2.23) 

69.36 
(1.06) 

73.11 
(0.25) 

77.05 
(1.65) 

70.61 
(3.16) 

32.21 
(0.67) 

15.32 
(0.39) 

78.73 
(1.53) 

75.87 
(2.87) 

64.55 
(1.77) 

62.32 
(1.33) 

69.80 
(0.97) 

69.64 
(2.89) 

 
Los resultados demuestran la necesidad de ajustar la concentración de F-127 según la carga de 
cannabinoides y sus perfiles de saturación específicos, determinados por las diferencias en 
solubilidad y afinidad por el núcleo micelar. Las altas EE% observadas pueden atribuirse a las 
interacciones hidrofóbicas entre los cannabinoides altamente lipofílicos y el bloque de PPO del 
núcleo micelar, lo que facilita una incorporación eficaz durante el autoensamblaje (Yordanov 
et al., 2022).  
Por otro lado, los estudios de DLS revelaron que la concentración del copolímero afecta la 
uniformidad micelar. Formulaciones con 2.5-5% produjeron micelas monodispersas con Dh ~30 
nm y PDI<0.209 (Figura 1c), ideales para administración oral por su facilidad de difusión a través 
de la mucosa intestinal. En contraste, formulaciones con 10% de F-127 mostraron agregados 
polidispersos, atribuibles a efectos de saturación, que compromete la estabilidad coloidal (Zhou 
et al., 2016). 
La caracterización mediante FTIR confirmó la exitosa encapsulación del extracto de cannabis en 
las micelas de F-127. Los picos característicos del extracto -especialmente los correspondientes 
a los grupos O-H (∼3500 cm¹)- estuvieron ausentes en el espectro de las micelas cargadas 
(Figura 1d). Esto indica que los cannabinoides se asociaron completamente con el núcleo, sin 
permanecer libres en la superficie del copolímero (Monou et al., 2022). 
 
5. CONCLUSIONES 
Se desarrollaron micelas con Pluronic® F-127 que encapsularon eficientemente extractos 
completos de cannabis con CBD y THC como metabolitos mayoritarios. Las formulaciones (2.5-
5%) con Dh 30 nm y altas EE% son ideales para aplicaciones farmacéuticas, representando un 
avance significativo en el desarrollo de sistemas de liberación de cannabinoides, al superar los 
problemas de solubilidad acuosa, que limitan sus proyecciones en aplicaciones terapéuticas. 
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