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Potencial antagonista de microorganismos de los géneros Bacillus spp., Pseudomonas spp. y
Trichoderma spp. frente a Botrytis cinerea en el cultivo de Cannabis sativa L.: una revision

sistemadtica.

RESUMEN

El cultivo de Cannabis sativa L. enfrenta importantes desafios fitosanitarios asociados con
Botrytis cinerea, hongo necrotrofo responsable del moho gris y una de las principales causas de
pérdidas en calidad y rendimiento, especialmente en el quimiotipo I (alto THC) componente de
fundamental interés en la extraccion a partir de la flor. El manejo convencional para este
fitopatdgeno basado en agroquimicos resulta incompatible con los estandares de inocuidad
exigidos para el Cannabis medicinal, 1o que impulsa la busqueda de alternativas biotecnoldgicas
sostenibles. En este contexto, diversos microorganismos son fundamentales para el control

biologico esto mediante sus mecanismos de accion

Este trabajo analiz6 la evidencia cientifica sobre las interacciones antagonistas de

microorganismos frente a Botrytis cinerea, determinando sus mecanismos de accion y su
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aplicabilidad como agentes de control biologico en el cultivo de Cannabis sativa L. El presente
trabajo constituye una revision sistematica desarrollada bajo los lineamientos PRISMA 2020,
cuyo objetivo es analizar la evidencia cientifica sobre las interacciones antagonistas de
microorganismos mediante una blisqueda sistematica en ScienceDirect, PubMed, SciELO y
Google Scholar, con ecuaciones booleanas estructuradas a partir de descriptores DeCS. y MeSH,
aplicando criterios de inclusion y exclusion definidos. La muestra final comprendié 19

documentos cientificos publicados entre 2022 y 2026.

Los resultados permiten identificar Bacillus spp., Pseudomonas spp. y Trichoderma spp. como
los géneros con mayor evidencia de actividad antagonista frente a B. cinerea, mediante
mecanismos que incluyen la produccion de lipopéptidos ciclicos (iturinas, fengicinas,
surfactinas), sintesis de sider6foros, micoparasitismo, enzimas hidroliticas y la induccion de
resistencia sistémica (ISR) en la planta hospedadora. El andlisis comparativo sugiere que las
cepas de control bioldgico permiten inhibir el crecimiento y propagacion de Botrytis cinerea, en
gran porcentaje, a su vez se evidencid que estos microorganismos poseen mayor potencial
cuando se aplican en consorcios microbianos, adicionalmente se encontrd que estos
microorganismos promueven el crecimiento en variedad de cultivos.

Palabras clave: Control biol6gico, microorganismos nativos, consorcios microbianos,

antagonismo microbiano, Cannabis sativa.
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1. INTRODUCCION

A nivel mundial el cultivo de Cannabis sativa ha adquirido una relevancia global ampliamente
significativa por su potencial terapéutico, cosmético e industrial, valorado en 21.060 millones
USD para el 2023 seglin Data Bridge Market Research, considerado incluso como un potencial
econoémico [1]. A nivel Colombia, el desarrollo de un marco normativo ha permitido la
expansion del sector, considerandose incluso como un eje emergente de alto potencial
econdémico, ProColombia basado en cifras del Dane y Fedesarrollo, donde se estiman

exportaciones de 1.733 USD millones para el 2030 [2,3].

Sin embargo el cultivo de Cannabis a gran escala, al igual que otros cultivos agricolas en el pais,
enfrenta algunos desafios fitosanitarios, especificamente la incidencia de patégenos como
Botrytis cinerea, un hongo capaz de afectar drasticamente la calidad y el rendimiento de las
cosechas, perdiendo hasta hasta un 30% del cultivo en condiciones de invernadero, lo que nos
permite concluir que en condiciones no controladas este porcentaje puede ser incluso mayor [4].
Este hongo afecta principalmente al quimiotipo I, el cual contiene un gran contenido de
tetrahidrocannabinol (THC), el principal compuesto psicoactivo de Cannabis sativa, pertenece a
las fitocannabinoides, estos metabolitos secundarios son sintetizados por las glandulas
tricomicas, tiene propiedades analgésicas, antieméticas y antiespasmodicas [5]. Este quimiotipo
es el mas afectado por el moho gris ya que las inflorescencias de este quimiotipo presenta gran
cantidad de resina, generando mayor retencion de humedad [6].

El manejo de esta enfermedad es tratada principalmente con el uso de agroquimicos, por
consecuencia existe una gran necesidad en Colombia de implementar practicas agricolas

sostenibles que permitan la reduccion del impacto ambiental por la produccion agricola y
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pecuaria y a su vez que garantice la inocuidad en este caso en particular del producto final del
cultivo de Cannabis, especialmente para el uso medicinal [7, 8]. El uso de biocontroladores es
una alternativa biotecnologica prometedora, dado que estos agentes no solo actian en la
supresion de patdgenos mediante mecanismos de biocontrol, sino que también favorecen el

crecimiento vegetal y la salud del suelo [9, 10].

La comprension de esta problemadtica requiere articular tres ejes fundamentales que convergen en
el presente estudio. En primer lugar, Cannabis sativa L. se consolida como un cultivo de alto
valor estratégico a nivel global y nacional, no solo por su potencial terapéutico y farmacologico,
sino también por su relevancia econdmica creciente en el contexto colombiano [1,2,3]. Sin
embargo, este potencial se ve amenazado por Botrytis cinerea, un hongo necrotrofo que
representa el principal desafio fitosanitario del cultivo, capaz de destruir hasta el 30% de las
inflorescencias en condiciones de invernadero en tan solo 3 a 4 dias bajo condiciones de
humedad relativa superiores al 70% [4], afectando directamente la calidad, la inocuidad y el
valor farmacologico del producto final, especialmente en el quimiotipo I, de mayor interés
medicinal [5,6]. En segundo lugar, el manejo convencional de este patdgeno mediante
agroquimicos resulta incompatible con los estdndares de inocuidad exigidos para el Cannabis
medicinal, lo que hace urgente la busqueda de alternativas biotecnolédgicas sostenibles [7,8]. Es
precisamente en este punto donde emerge el tercer eje: los microorganismos antagonistas de los
géneros Bacillus, Pseudomonas y Trichoderma, ampliamente documentados en la literatura
cientifica por su capacidad para suprimir el crecimiento de B. cinerea mediante mecanismos
como la antibiosis, el micoparasitismo, la produccion de sider6foros y la induccion de resistencia
sistémica (ISR), al tiempo que favorecen el crecimiento vegetal y la salud del suelo [9,10]. La

articulacion de estos tres ejes —el cultivo de Cannabis sativa, 1a amenaza de Botrytis cinerea y
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el potencial biocontrolador de los microorganismos antagonistas— configura el problema central
que aborda la presente revision sistemdtica y justifica su pertinencia cientifica, biotecnologica y

productiva en el contexto colombiano.

Pese a los beneficios documentados de los bioinsumos, actualmente se evidencia una limitada
disponibilidad de bioinoculantes desarrollados a partir de microbiota local adaptada a las
condiciones especificas de las zonas de cultivo. Existe un vacio técnico y cientifico en cuanto al
aprovechamiento de la biodiversidad de ecosistemas estratégicos para la caracterizacion de
microorganismos nativos, de igual manera el presente estudio evidencio un déficit de la literatura
en donde se aborde el control bioldgico en el cultivo de Cannabis, especificamente, en Colombia
diversos ecosistemas podrian albergar microorganismos con un potencial antagonista superior

debido a su evolucion en variedad de entornos y competencia biologica [11].

Ademas, este trabajo se articula con las demandas de ciencia, tecnologia e innovacion
priorizadas para el sector del Cannabis en Colombia alojadas en el portal Siembra, donde se ha
identificado la necesidad de fortalecer programas de manejo integrado de plagas y enfermedades
mediante control biologico [12], e impulsar alternativas agroecoldgicas sostenibles que reduzcan
la dependencia de agroquimicos [13]. De igual manera, responde a la demanda de establecer
practicas para la conservacion y biorremediacion de suelos, reconociendo la importancia de la
microbiota edafica como recurso biotecnoldgico [11]. En este sentido, la identificacion de
microorganismos con potencial biotecnologico contra el Moho gris no solo aporta al
conocimiento cientifico, sino que también contribuye al levantamiento de una linea base sanitaria
y microbiologica del cultivo de Cannabis en el pais, respondiendo a retos productivos,

ambientales y de inocuidad identificados por el sector [14].
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En relacion con esta problemadtica resulta urgente el implementar estrategias sostenibles,
sencillas y econdmicas que reduzcan el uso de fertilizantes quimicos, incentivando el uso de
practicas agricolas con menor impacto en la salud humana, animal y ambiental. El uso de cepas
nativas es una de las principales alternativas, dado que estos microorganismos nativos resultan
siendo una variante para el uso de agroquimicos, ya que resultan siendo practicas sostenibles e
inocuas, ademas de sus caracteristicas como el favorecer el crecimiento vegetal, mejorar la

disponibilidad de nutrientes y tener la facultad de biocontrol [9,10,15,16].

Ante este panorama, la presente revision documental se orienta en describir los
microorganismos y analizar sus mecanismos de accion en Botrytis cinerea. Este trabajo permite
fortalecer un eje fundamental en la agricultura, el manejo integrado de plagas no solo en el sector
cannabico, sino también en otros sectores de la agricultura, impulsando la competitividad y la
soberania biotecnoldgica del pais, mediante el fortalecimiento cientifico, ademas de buscar

alternativas para una produccion agricola con menor impacto ambiental [14].

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Analizar de manera sistematica la evidencia cientifica sobre el potencial antagonista de
microorganismos frente a Botrytis cinerea, determinando sus mecanismos de accion y su

aplicabilidad como agentes de control biologico en el cultivo de Cannabis sativa L.

2.2 Objetivos especificos
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e Identificar los principales géneros de microorganismos reportados en la literatura
cientifica con capacidad antagonista frente a Botrytis cinerea del cultivo de Cannabis
sativa L.

e Describir los mecanismos de accion mediante los cuales los microorganismos
antagonistas identificados ejercen actividad biocontroladora, incluyendo antibiosis,
micoparasitismo, competencia por nutrientes e induccion de resistencia sistémica (ISR).

e (Comparar la eficacia biocontroladora de los microorganismos nativos frente a cepas
comerciales, analizando los porcentajes de inhibicion reportados bajo condiciones in vitro

e in vivo y su potencial.
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3. ANTECEDENTES

A nivel global, la busqueda de alternativas biotecnologicas en la agricultura, especificamente en
el cultivo de Cannabis, ha tomado relevancia en la tltima década. Taghinasab y
Bermudez-Barrientos [17] establecieron una linea base al revisar el microbioma del Cannabis,
concluyendo que los microorganismos endofitos y rizosféricos no solo promueven el
crecimiento, sino que actiian como la primera barrera de defensa contra patdégenos fingicos,
estos mismos autores enfatizan que el microbioma endofito tiene la facultad de modular la
produccion de metabolitos secundarios importantes en el Cannabis medicinal; terpenos y
cannabinoides, por otro lado Buirs y Punja [18] en su estudio describieron los principales
microorganismos presentes en el cultivo de Cannabis, en donde identificaron a Pseudomonas
spp., Bacillus spp, Pantoea spp, Serratia spp., y Sphingomonas spp,. los cuales no son patdgenos
para el cultivo. Punja et al [19] documento los principales fitopatogenos que afectan al cultivo de
Cannabis, principalmente en condiciones invernadero, se demostré mayor incidencia de Botrytis
cinerea (pudricion del cogollo), Golovinomyces ambrosiae (el oidio), Fusarium spp., y Pythium
spp., etc, este estudio resaltd la necesidad por implementar practicas sostenibles las cuales
involucran las practicas culturales. En estudios similares, se ha determinado que el género
Bacillus spp., es uno de los mas eficaces para inhibir a Botrytis cinerea mediante la produccion

de lipopéptidos ciclicos que degradan la pared celular del hongo [20].

En el contexto latinoamericano, investigaciones en bioprospeccion han explorado ecosistemas de

alta montafia debido a su biodiversidad tnica. En Ecuador, estudios sobre microbiota en bosques
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andinos reportaron que el 40% de los aislamientos de Pseudomonas spp., de zonas himedas
mostraron una inhibicion superior al 60% frente a fitopatdogenos comunes, superando a cepas
comerciales que no estaban adaptadas a condiciones de alta humedad y bajas temperaturas [21].
Lo cual resulta de gran importancia para futuros estudios para la caracterizacion de

microorganismos nativos

En Colombia, el pais cuenta con antecedentes significativos en el estudio de microorganismos de
bosque de niebla para otros cultivos. Corredor-Perilla [11] resalta que estos ecosistemas
funcionan como reservorios de bacterias con alta capacidad de solubilizacion de fosforo y
produccion de sideroforos, caracteristicas que resultan vitales para el Cannabis en etapas de
floracion. En la Universidad Simén Bolivar de Barranquilla, Colombia, se caracterizo el hongo
Sordaria tomento-alba, el cual resultd siendo un agente de control bioldgico de importancia
contra Botrytis cinerea [22] Este hallazgo potencia la teoria de la riqueza microbiolédgica en los
suelos colombianos y su potencial biotecnoldgico especificamente para el sector canndbico
nacional, se han documentado esfuerzos para estandarizar el manejo integrado de plagas (MIP),
senalando que el uso de variedades locales combinadas con microorganismos nativos reduce la
incidencia de "moho gris" en un 35% en comparacion con cultivos tratados exclusivamente con

sintesis quimica [7, 14]

En este sector agricola se tiene la necesidad de implementar manejo integrado de plagas (MIP)
usando cepas nativas en vez de agroquimicos. Trabajos recientes de la Universidad Nacional de
Colombia han explorado la aplicacion de Trichoderma spp. nativas en cultivos de flores,
logrando una supresion efectiva de patogenos del suelo. Estos hallazgos sientan las bases para

proponer que la microbiota del bosque de niebla colombiano posee un potencial antagonista



transferible al cultivo de Cannabis, resolviendo la necesidad de bioinsumos con alta

adaptabilidad local [23].
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4 . MARCO REFERENCIAL

4.1 Generalidades de Cannabis sativa L.

Cannabis sativa L. Es una planta herbacea anual dioica, originaria de Asia Central,
perteneciente a la familia Cannabaceae. Actualmente se acepta que el Cannabis es un
género monotipico con diferencias genéticas a nivel de subespecie, reconociéndose C.
sativa subsp. sativa 'y C. sativa subsp. indica. La clasificacion taxonomica del género ha
sido historicamente debatida y ha evolucionado a partir de datos morfoloégicos, quimicos
y geograficos, siendo Cannabis sativa L. Es el nombre valido aceptado desde su

descripcion por Linneo en 1753 [62].

Categoria Taxon

Reino Plantae

Division Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida
Orden Rosales
Familia Cannabaceae
Género Cannabis

Especie  Cannabis sativa L.

Tabla Clasificacion taxonomica de Cannabis sativa L. Autoria propia

Estas plantas pueden ser machos o hembras, las partes principales son raices, tallo, flores
y hojas. La morfologia en el caso de las hojas en donde estas son palmadas o compuestas,
las cuales estan formadas por foliolos lanceolados, con bordes serrados o dentados, a su

vez el ancho y la forma de dichas hojas varian segun la subespecie, las flores son la parte
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fundamental del cafiamo, estas pueden los machos (estaminadas) y ser hembras
(pistiladas) las cuales contienen tricomonas, encargadas de almacenar y producir los

principios como tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD) y terpenos.

4.1.1. Botanica y quimiotipos: Clasificacion y diferenciacion entre Cannabis

medicinal y caiamo industrial.

La planta presenta una notable plasticidad fenotipica, lo que permite su adaptacion a
diversos ambientes, por ende dicha capacidad permite variaciones en su perfil quimico

dependiendo de las condiciones de cultivo [12].

La clasificacion de la planta se define a través de sus quimiotipos, esto es debido a su
relacion con sus principales componentes: Quimiotipo I, alto en THC, el cual posee una
enzima funcional de tipo THCA-sintetasa, este es el mas susceptible a Botrytis cinerea,
(moho gris) el cual debido a su alto contenido de resina psicoactiva acompanado de una
flor abundante lo cual hace que éste retenga mayor porcentaje de humedad generando un
ambiente propici6 para la propagacion del fitopatogeno. El quimiotipo II tiene en su
composicion una relacion 1:1 entre THC:CBD, este quimiotipo es de uso medicinal El
quimiotipo III es canamo de fibra industrial que tiene CBD 2 como un constituyente
predominante y un contenido minimo de THC, El quimiotipo IV plantas de tipo fibra que
contienen cannabigerol (CBG 3 ) como el principal cannabinoide; por ultimo quimiotipo

V plantas de tipo fibra en gran parte desprovistas de cannabinoides. (7abla 6)
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4.1.2. Requerimientos edafoclimaticos: Textura, drenaje, pH del suelo, fotoperiodo,

temperatura, etc.

En el Cannabis las condiciones de produccion influyen en el desarrollo de la planta, los criterios
criticos para el crecimiento 6ptimo del Cannabis incluyendo el fotoperiodo y con ello la
intensidad de la luz, temperaturas y humedad relativa, los elicitores abioticos, incluidas

fitohormonas. [17]

El Cannabis es una planta anual, de dia corto y rapido crecimiento, esta puede adaptarse a
diversos climas. Como aspecto principal se tiene el fotoperiodo, el cual juega un papel
fundamental en el desarrollo del Cahamo, la deteccion de la luz estd mediada por fotorreceptores,
dicho fotoperiodo es fundamental para la fase de floracion, este tiene la capacidad de convertir la
radiacion fotosintéticamente activa en biomasa, donde un fotoperiodo extenso permite una mejor
fotosintesis y aumenta el crecimiento de la plata, sin embargo retrasa la floracion, por ende se

recomienda un fotoperiodo de 12 h durante dos semanas para el crecimiento reproductivo. [24]

Por otro lado el cultivo requiere concentraciones de nitrégeno, potasio y fosforo, debido a que se
ha demostrado que a altas concentraciones las floraciones pierden el contenido cannabinoide [7].
Entendiendo el aspecto clave del fotoperiodo, existen otros parametros importantes a tener en

cuenta para el crecimiento 6ptimo y altos rendimientos. (7abla 5)



22

4.1.3. Metabolitos secundarios de interés farmacologico: Biosintesis de

Cannabinoides (THC, CBD, CBG)

Los cannabinoides son metabolitos secundarios de naturaleza terpenofenoles sintetizados
especificamente en los tricomas glandulares de la planta, las cuales estan presentes en las
inflorescencias femeninas, las rutas biosintéticas de los compuestos involucran dos rutas
metabolicas. la via del poliacetato (para la fraccion fendlica) y la via del mevalonato (para la

fraccion terpenoide) [25].

La primera etapa de la ruta es catalizada por el tetracético sintasa (TKS), un policétido sintasa de
tipo III (PKS tipo III), que condensa secuencialmente una molécula de hexanoil-CoA con tres
moléculas de malonil-CoA para producir el intermediario 3,5,7-trioxododecaneoil-CoA [26].
Este intermediario inestable es ciclizado y aromatizado por la olivetolato ciclasa (OAC),
generando 4acido olivetolico (OLA), el nucleo fendlico comun a todos los cannabinoides.
Posteriormente, una arilprenil transferasa (APT) incorpora un grupo geranilpirofosfato (GPP),
proveniente de la via del mevalonato, al acido olivetolico en posicion C-3, produciendo el acido
cannabigerdlico (CBGA) [27, 25]. El CBGA constituye el precursor universal de todos los

cannabinoides y representa el primer punto de divergencia de la ruta biosintética. Figura 1

La modulacion del microbioma es un eje determinante en la expresion sintetizada de la ruta
biosintética. La manipulacion de la microbiota del suelo asociados al cultivo, podria ayudar a los
productores a mejorar los rendimientos de los metabolitos secundarios, y optimizando la
proporcion de estos [28]. Esta estrecha relacion constituye un eslabon clave entre las

generalidades de la planta y el objetivo de la presente investigacion.
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Figura 1: Ruta biosintética propuesta de los cannabinoides en Cannabis sativa L. (4) Secuencia enzimatica desde
Hexanoil-CoA hasta A°-THC y CBD a través del precursor CBGA. (B) Subproductos generados por la actividad de

TKS. Tomado de Gagne et al. [25]

4.1.4. Microbioma del Cannabis.

El microbioma que se encuentra presente en un huésped se ve afectado por condiciones
ambientales, como el pH, la temperatura y disponibilidad de nutrientes, ademas de la etapa de
desarrollo en la que se encuentra la planta. En el caso del Cannabis presenta variedad en
comunidades microbianas beneficiosas tanto en los tejidos y en su interior. Principalmente esta la
rizosfera, asociada a la raiz y al suelo que rodea la misma, la filosfera, que se refiere a la interfaz

aire-planta y la endosfera, tejidos internos de la planta, a su vez las semillas albergan también
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microorganismos, los cuales ayudan a la planta en etapa joven protegiendolas de estrés bidtico y
abiotico. En el caso del Cannabis, la relacion del genoma microbiano y el de la planta se
considera como una unidad de seleccion para el mejoramiento de las plantas, y también un
contribuyente a los servicios ecoldgicos de mineralizacion y suministro de nutrientes, proteccion
contra plagas y enfermedades, y tolerancia al estrés abiotico. En la literatura se ha demostrado
que el genotipo del huésped influye en la funcién y composicion de los microorganismos. Los
géneros bacterianos mas frecuentemente reportados en el microbioma de Cannabis se encuentran
Pseudomonas spp., Bacillus spp., Rhizobium spp., Stenotrophomonas sp., y Serratia sp., mientras
que entre los hongos endofitos predominan Trichoderma spp., Penicillium sp., Cladosporium

spp. y Fusarium spp. no patogénico, como se observa en la Figura 2 [17].

Pantoea sp. [81]
Bacillus lici iformis, Bacillus sp., Mycobacterium sp. [88]
Penicillium copticola [84)]

Buds

Seeds Pantoea sp., Bacillus sp., Enterobacter sp., Brevibacterium sp.[81]
Aureobasidium sp. [81]
Cladosporium sp. [81]

Bacillus sp., Pseudomonas sp. [81)
Leaves Aureobasidium sp., Cochliobolus sp. [81]

= Penicillium copticola [84]

Alternaria sp., Aspergillus sp. [83]

Acinetobacter sp., Agrobacterium sp., Bacillus sp., Enterococcus sp.,
Pseudomonas sp. [81]

Alternaria sp., Cryptococcus sp. [81]

Penicillium copticola [84)

Aspergillus flavus [83]

Petioles

Alternaria sp., Diaporthe sp., Schizophyllum sp., Thielavia sp. [82]
Stems Aspergillus flavus, A. niger, A. nidulans, Penicillium citrinum, P.
Chr Phoma sp., Rhi; sp., Cf ium sp.,
Colletotrichum sp., Curvularia sp. [83]

Bacteria
Fungi

Proteobacteria: Rhizobiales [23]
Acinetobacter sp., Chryseobacteirum sp.,
Enterobacter sp., Microbacterium sp.,
powne | Pseudomonas sp. [87]

AM Fungi [86]

Figura 2: Comunidades microbianas asociadas a diferentes organos de C. sativa. Fuente: Tomado de Taghinasab y Jabaji [17]
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La interaccion entre Cannabis sativa L. y los microorganismos benéficos adquiere especial
relevancia debido a la susceptibilidad del cultivo frente a enfermedades fingicas que afectan
directamente la calidad y el rendimiento de las inflorescencias. Entre estos patogenos, Botrytis
cinerea representa una de las principales amenazas fitosanitarias durante la fase de floracion,
generando pérdidas econdomicas significativas y comprometiendo la calidad del producto final
destinado a fines medicinales e industriales. En este contexto, la utilizacion de microorganismos
antagonistas como Bacillus spp., Pseudomonas spp. y Trichoderma spp. constituye una

alternativa sostenible para el manejo integrado de enfermedades en este cultivo.

4.2 Fitopatologia: Dinamica de infeccion de Botrytis cinerea.

4.2.1. Etiologia y biologia del patégeno: Ciclo de vida, esclerocios y mecanismos de

supervivencia.

Botrytis cinerea, también conocido como moho gris, es un hongo patégeno perteneciente al filo
Ascomycota, este hongo posee la capacidad de infectar gran variedad de especies vegetales, en el
caso del Cannabis, este hongo es responsable de la pudricion de cogollos, si bien existe poca
informacion sobre la interaccion huésped-patogeno, ya que la mayoria de la evidencia cientifica
es registrada sobre MIP en el cultivo, otros estudios respaldan el como Botrytis cinerea es uno de

los principales patogenos [15].

El ciclo de vida de B. cinerea comprende dos etapas, la etapa sexual y asexual, en la fase asexual
el hongo produce conidios grises sobre conididforos, lo cual es la principal fuente de inoculo
primario y secundario, este hongo forma esclerocios en condiciones desfavorables, bajo

condiciones favorables los microconidios fertilizan estos esclerocios y forman los apotecios,
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dado pie a la fase sexual, en esta fase estos apotecios liberan ascosporas, sin embargo la fase

asexual es la mas importante en el cultivo [15].

El hongo usa diversas estrategias de penetracion, infeccion y colonizacion, en donde este inicia
desde el conidio, ademas este penetra los tejidos del huésped a través de heridas ya presentes en

la planta.

Durante la etapa temprana Botrytis cinerea secreta toxinas que degradan la pared celular y
proteinas inductoras de muerte celular, esta etapa es un punto crucial para la interaccion
huésped-patdgeno, ya que el equilibrio entre B. cinerea y la via de muerte celular de la planta
determina si la infeccion se detendra o progresara a la siguiente fase. Después de establecerse
con éxito dentro del huésped, el hongo se expande a las células circundantes, posterior a ello se
da la esporulacion, permitida la dispersion por via aérea, salpicaduras e incluso por infeccion

asociada a semillas Figura 3 [29].
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Figura 3: Ciclo biologico de Botrytis cinerea en plantas de cannabis. Adaptado de: Mahmoud M, BenRejeb I, Punja ZK, Buirs

L, Jabaji S [4]

4.2.2. Proceso infectivo y sintomatologia: Mecanismos de penetracion enzimatica y

degradacion de inflorescencias (pudricion del cogollo).

El proceso infeccioso esta mediado por diversos factores de virulencia molecular los cuales estan
coordinados, cuando el hongo entra en contacto con el hospedero, este genera estructura IC
(cojines de infeccion), los cuales ejercen presion mecanica y secreta las enzimas de degradacion
de pared celular, esto permite la penetracion del tejido vegetal [30]. Tras esta infeccion el
fitopatdgeno atraviesa una fase biotrofica breve, en donde las células de la planta permanecen
vivas, posteriormente pasa a la fase necrotrofica agresiva, en donde el fitopatdgeno secreta los
factores de virulencia como el acido oxalico, enzimas degradadoras de pared celular y algunos
analogos de hormonas vegetales para desestabilizar el metabolismo y el sistema inmune y la

estructura celular del hospedero.

El acido oxalico es fundamental en la patogénesis, ya que acidifica el ambiente intracelular,
inhibiendo el estallido oxidativo del hospedero impidiendo la respuesta de defensa, y activa
poligalacturonasas que degradan las pectinas de la pared celular de las plantas [31]. Los sintomas
inician desde manchas acuosas en las inflorescencias, que progresan rapidamente a lesiones
pardas y necrdticas con esporulacion grisacea tipica (moho gris), resultando finalmente en la

pudricién completa del cogollo. [4]
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4.2.3. Impacto en la calidad e inocuidad: Riesgos de micotoxinas y pérdida de valor

farmacologico.

El impacto de B. cinerea en el cultivo de Cannabis medicinal trasciende las pérdidas

cuantitativas en rendimiento y compromete directamente la inocuidad y el valor farmacolédgico
del producto final. Botrytis cinerea puede destruir rapidamente las inflorescencias de Cannabis
en condiciones de humedad relativa superiores al 70% y temperaturas moderadas entre 17 y 24

°C durante el cultivo en invernadero. [4]

Desde el punto de vista toxicoldgico, la infeccion por Botrytis cinerea compromete el producto
las micotoxinas producidas por fitopatdogenos, las cuales pueden permanecer en el material
vegetal, representando un riesgo para una propagacion en el ambiente hacia otras plantas,

afectando asi las propiedades y proporciones de los metabolitos secundarios del Cannabis. [6,7]

4.3. Microorganismos Antagonistas

4.3.1. El género Pseudomonas spp.: Colonizacion rizosférica y produccion de sideroforos.

Pseudomonas spp., corresponde a un grupo de bacterias Gram negativas integrado en la familia
Pseudomonadaceae, el cual abarca una diversidad superior a las 200 especies distribuidas
globalmente. Gracias a su notable plasticidad genética y amplia versatilidad metabolica, estos
microorganismos logran una colonizacion efectiva en multiples entornos, destacandose su
presencia predominante en la rizosfera de Cannabis sativa L., donde se consolidan como uno de

los taxones bacterianos con mayores reportes en la literatura cientifica [32].

Categoria Taxon

Dominio Bacteria
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Filo Pseudomonadota
Clase Gammaproteobacteria
Orden Pseudomonadales
Familia Pseudomonadaceae
Género Pseudomonas Migula,
1894

Tabla: Clasificacion taxonomica del género Pseudomonas spp. Autoria propia

En cuanto a su morfologia estas bacterias son Gram negativas, aerobias, con flagelos los cuales
le confieren una motilidad, entre este género se encuentran P. fluorescens, P. protegens, P. putida
y P. chlororaphis, las cuales son fluorescentes, son los miembros mas estudiados debido a su
poder de controladores, adema de ello, estas son un porcentaje amplio en cuanto a los
microorganismos presentes en la rizosfera de Cannabis sativa, [32] como se observa en la Figura

3.

Se sabe que Pseudomonas spp., tiene la capacidad de producciéon de diversos metabolitos
secundarios, forman pigmentos, factores de virulencia, biopeliculas [33], ademas dicho género
tiene gran potencial en promover el crecimiento esto mediante los sideréforos, ACC desaminasa

y lipopéptidos, permitiendo la inhibicidn directa de fitopatdogenos y IRS.

Como se ha mencionado anteriormente las interacciones huésped- microorganismo son
fundamentales para la planta, estas interacciones son dadas en la rizosfera, la cual constituye la
capa inmediata del suelo, esta interaccion permite que se desarrollen diversas comunidades de

microorganismos. [26]
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La adaptabilidad que presenta Pseudomonas spp., permite que este género prospere en diversos
entornos, junto con la plasticidad genética y versatilidad metabdlica permitiendo la colonizacion

de la rizosfera generando una relacion simbiotica con el huésped.

Pseudomonas spp., tiene la facultad de quorum sensing y quimiotaxis, los exudados radiculares
estan constituidos por una variedad de compuestos organicos, los cuales actian como
quimioatrayentes, permitiendo la movilizacion de Pseudomonas spp., hacia la rizosfera. Dichas
bacterias actian en procesos de ciclo de nutrientes, dando pie a mejor absorcion de nutrientes.
Por medio de la produccion de fitohormonas y sider6foros, los cuales son sustancias promotoras

del crecimiento vegetal [26]. Figura 4

Compeitive exclusion f {t Induce plant immunity

Figura 4: Mecanismos de inhibicion directa e indirecta de Pseudomonas spp. Fuente: Alattas et al. (2024) [32].

Los sideréforos como se menciono anteriormente, son metabolitos secundarios las cuales son
sintetizadas en escasez de hierro, el término sider6foro significa formador de hierro, estos
siderdforos son los que actian como agentes de biocontrol, el hierro a su vez juega un papel
importante en los procesos de las plantas como lo es el metabolismo del oxigeno, la sintesis de

ADN, fotosintesis. Este metabolito capta el hierro disponible en el entorno circundante el cual es
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suministrado por los organismos que tienen el complejo siderdforo-hierro, lo cual hace que esté

no sea accesible para los competidores [32].

La base genética de la capacidad biocontroladora de Pseudomonas ha sido ampliamente
caracterizada. La presencia del gen phlD, responsable de la biosintesis del compuesto antifungico
2,4-diacetilfloroglucinol (DAPG), ha sido confirmada mediante PCR como marcador molecular
clave para identificar cepas con potencial biocontrolador. Este gen codifica una enzima
policétido sintasa que cataliza la sintesis de DAPG, un metabolito secundario con actividad
antifingica, antibacteriana y antihelintica de amplio espectro [nueva ref]. Adicionalmente, cepas
de P. fluorescens con capacidad biocontroladora han demostrado producir de manera simultanea
otros metabolitos secundarios como sideréforos, acido indolacético (AIA), cianuro de hidrégeno
(HCN) y enzimas hidroliticas como quitinasas, proteasas y celulasas, evidenciando una base
genética multifuncional que explica tanto su capacidad biocontroladora frente a fitopatogenos

como Botrytis cinerea, como su rol como promotor del crecimiento vegetal [75, 32].

4.3.2. El género Trichoderma spp.: Mecanismos de micoparasitismo y promocion de

crecimiento.

Trichoderma spp. es un género de hongos filamentosos integrado en la familia Hypocreaceae,
cuya presencia es ubicua en los suelos, consolidandose como uno de los taxones fingicos con

mayores reportes de prevalencia global.

Categoria Taxon
Dominio Eukaryota
Reino Fungi
Division Ascomycota

Clase Sordariomycetes
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Orden Hypocreales
Familia Hypocreaceae
Género Trichoderma Pers. (1801)

Tabla Clasificacion taxonomica del género Trichoderma spp. Autoria propia

Este hongo abarca una diversidad superior a las 100 especies descritas con notable plasticidad
para prosperar en multiples ecosistemas; por ende, ha sido ampliamente implementado en el
sector agricola gracias a su habilidad intrinseca para la supresion de fitopatégenos, el fomento

del desarrollo vegetal y la activacion de mecanismos inmunitarios en el huésped [20].

En Colombia, se han documentado como principales especies predominantes a Trichoderma
asperellum y Trichoderma harzianum, cada una de ellas representada por genotipos distintos y
con perfiles metabolicos diferentes [23]. Trichoderma spp., posee la habilidad de suprimir
patogenos vegetales, influir en el crecimiento vegetal y a su vez activar las respuestas
inmunitarias de las plantas, por ende ha sido ampliamente utilizado en la agricultura debido a

estas interacciones benéficas.

En cuanto la promocion del crecimiento de las plantas se da mediante la colonizacion de la
rizosfera, la solubilizacion y biodisponibilidad de nutrientes en el suelo, tolerancia al estrés
abidtico, la produccion de metabolitos secundarios y la sintesis de hormonas vegetales las cuales,
el &cido jasmonico (JA), la auxina (&cido indol-3-acético: IAA), las citoquininas (CK), las

giberelinas (GA), acido abscisico (ABA), acido salicilico (SA), el etileno (ET).
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Las auxinas regulan el crecimiento vegetal, especialmente la elongacion y el desarrollo de
tejidos, las citoquininas estimulan la division celular y retrasan procesos de envejecimiento en
tejidos vegetales, el 4cido abscisico interviene en la respuesta al estrés como la sequia, regulando
procesos como el cierre estomaticos, las giberelinas fomentan el crecimiento del tallo y el
desarrollo de 6rganos en la etapa de semilla y el etileno regula la maduracion de frutos y

procesos de senescencia [34].

El micoparasitismo de Trichoderma spp., tiene una serie de pasos para contrarrestar al
fitopatogeno, Trichoderma spp., compite por espacio acercandose hacia el fitopatdgeno mediante
la secrecion de enzimas quitinolitica para degradar su pared celular, posterior a ello se adhiere y

enrolla en las hifas del patogeno y las degrada.

Este proceso esta regulado por vias de sefializacidon que involucran proteinas G heterotriméricas,
AMP ciclico y cascadas MAPK, Las endoquitinasas inician en la pared celular, degradandose las
cuales estan reguladas por las vias de sefalizacion anteriormente mencionadas. Las glucanasas
actian sobre el polimero de glucano, el cual es el segundo componente mas abundante en la

pared celular fungica [20].

El proceso de micoparasitismo en Trichoderma esta regulado por una compleja red de genes que
codifican enzimas degradadoras de pared celular, metabolitos secundarios y moléculas
sefializadoras. La deteccion del patogeno activa una cascada de sefializaciéon mediada por
receptores acoplados a proteinas G (GPCRs), proteinas G heterotriméricas y quinasas activadas
por mitogenos (MAPK), que a su vez regulan la expresion de genes clave para el

micoparasitismo [nueva ref]. Entre los mas relevantes se encuentran los genes ech42, que
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codifica una endoquitinasa de 42 kDa, y nagl, que codifica una N-acetil-B-D-glucosaminidasa de
73 kDa; la inhibicion del gen gprl que codifica el receptor transmembrana de siete dominios
resulta en la sobreexpresion de ambos genes, evidenciando su papel central en el
micoparasitismo [76]. Adicionalmente, el gen prbl, que codifica una proteasa sérica de tipo
subtilisina, actia sinérgicamente con las quitinasas y glucanasas para degradar la pared celular
del patdgeno, habiéndose demostrado que su sobreexpresion incrementa hasta cinco veces la

eficacia biocontroladora de las cepas de Trichoderma [76].
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Figura 5. Mecanismo de defensa inducido por Trichoderma spp. frente a Botrytis spp. Tomado de [35]
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4.3.3. El género Bacillus spp:

Bacillus spp., se reconoce como un microorganismo con capacidad para la formacion de

endoesporas, cualidad que representa su ventaja competitiva mas estratégica desde una
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perspectiva biotecnologica. Estas estructuras de resistencia presentan una elevada refractariedad
ante factores como el calor, la desecacion, la radiacion UV y diversos solventes organicos, lo que

asegura su eficacia como agente de control bioldgico [36].

Categoria Taxon
Dominio Bacteria
Filo Firmicutes
Clase Bacilli
Orden Bacillales
Familia Bacillaceae

Género  Bacillus Cohn, 1872

Tabla: Clasificacion taxonomica del género Bacillus spp. Autoria propia

El género posee una ubicacion ubicua a nivel global; y aunque la literatura cientifica aun
requiere expandir el conocimiento sobre su rol biocontrolador, su naturaleza saprofita le permite

una adaptacion versatil a diversos entornos edaficos y acuaticos.

En cuanto a su morfologia esta es una bacteria Gram positiva, bacilar y cuenta con flagelos,
permitiendo movilidad, crece en un pH neutro, la mayoria de sus especies son mesofilas, su

promocion de crecimiento estd relacionada con la promocion del crecimiento en las plantas [36].

Las endosporas de este género se generan en la segunda fase de vida del ciclo, el cual consta de
dos etapas, la fase de crecimiento vegetativo, en donde la bacteria crece de manera exponencial
mediante la fision binaria, esto se da debido a las dptimas condiciones en la que se encuentra,

cuando dichas condiciones son desfavorables se da la segunda fase, esto debido a que la bacteria
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tiene la necesidad de sobrevivir a la presencia de estas condiciones como, alta densidad de
poblacion, escasez de nutrientes, salinidad, temperatura, etc,. debido a estas condiciones se
genera la endospora la cual es dada mediante la division asimétrica, en donde el fragmento mas
pequeiio es la preespora y la mas grande una célula madre, la preespora es “absorbida” por la
célula madre, dejandola aislada dentro de una doble membrana en el citoplasma. Posteriormente,
se inicia la sintesis del cortex y las capas protectoras, donde se deposita peptidoglicano
modificado y una cubierta proteica rica en cisteina que blindan a la preespora. Simultdneamente,
ocurre la deshidratacion y maduracion, proceso en el cual la espora expulsa agua y acumula
dipicolinato de calcio para proteger su material genético y alcanzar un estado de latencia
metabolica. Finalmente, la célula madre se lisa mediante muerte celular programada, liberando la
endospora madura al ambiente, donde permanecera viable hasta que la deteccion de senales
quimicas favorables induzca su germinacion para generar una nueva célula vegetativa. Figura 6
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Figura 6 Ciclo de reproduccion del género Bacillus spp. Fuente: Villarreal-Delgado et al.[36]

A nivel genético, la capacidad biocontroladora de Bacillus esté sustentada en la presencia de
clusters de genes biosintéticos que codifican sintetasas de péptidos no ribosomales (NRPS),

responsables de la produccion de lipopéptidos ciclicos con actividad antifungica. Estudios de
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mineria genémica en 123 genomas completos del género Bacillus revelaron que el 61% posee
clusters para la produccion de surfactinas, el 37% para fengicinas, el 23% para iturinas y el 83%
para el siderd6foro bacilibactina, evidenciando la amplia distribucion de estos genes en el género
[77]. Adicionalmente, se han identificado siete nuevos clusters de genes NRPS en cepas de B.
velezensis, lo que sugiere que el potencial biosintético del género Bacillus es ain mas diverso de
lo previamente documentado [77]. Esta base genomica multifuncional explica tanto la capacidad
biocontroladora de Bacillus frente a fitopatdgenos como Botrytis cinerea, como su versatilidad

como agente promotor del crecimiento vegetal mediante la produccion de siderdforos [77, 36].

4.4. Mecanismos de Accion del Control Biologico

Los mecanismos de biocontrol descritos poseen una importancia particular en el cultivo de
Cannabis sativa L., ya que permiten reducir la incidencia de Botrytis cinerea sin recurrir
exclusivamente a fungicidas quimicos, cuyo uso puede generar residuos indeseables en las
inflorescencias destinadas a aplicaciones medicinales. Ademas, varios de estos microorganismos
presentan simultdneamente propiedades promotoras del crecimiento vegetal, contribuyendo al
desarrollo de la planta y al mejoramiento de caracteristicas agrondmicas de interés como la

produccion de biomasa y metabolitos secundarios.

4.4.1. Antibiosis: Produccion de lipopéptidos ciclicos (Surfactinas, Iturinas, Fungicidas)

Uno de los mecanismos mas relevantes en el control bioldgico, se da la produccion de
metabolitos secundarios con actividad antimicrobiana que inhiben el crecimiento o desarrollo de

otros microorganismos. Esto abarca quimicamente heterogéneo de compuestos organicos de bajo
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peso molecular los cuales son producidos por diversos microorganismos los cuales pueden

afectar a otros microorganismos.

Se han estudiados diferentes bacterias productoras de antibidticos contra Botrytis cinerea, de los
cuales predominantemente han sido Bacillus spp. y Pseudomonas spp., como se mencioné en el
item anterior, Bacillus spp., es uno de los agentes mas eficiente, debido a su produccion de
lipopéptidos ciclicos, oligopéptidos anfifilicos ciclicos los cuales son sintetizados por complejos
enzimaticos (sintetasas de péptidos no ribosomales (NRPS)), los cuales tienen amplio espectro

contra fitopatdgenos. [37]

Las iturinas y fengicinas tienen estructuras anfipaticas, permitiendo introducirse en la bicapa
lipidica de las hifas del hongo, cuando estos interactian con el ergosterol, desestabilizan la
membrana, haciendo poros en la membrana provocando la salida de potasio y otros componentes

citoplasmaticos.

4.4.2. Enzimas hidroliticas: Degradacion de la pared celular fungica (Quitinasas y Glucanasas).

Las enzimas hidroliticas actian mediante la degradacion directa de los polimeros estructurales en
la pared fingica, la quitina, un sustrato fundamental como lo es el polimero
N-acetil-D-glucosamina, el cual es un constituyente de la pared celular de Botrytis cinerea, y el

segundo componente son los B-1,3-glucanos.

Trichoderma spp., produce quitinasas son glucosido hidrolasas lo cuales catalizan la hidrdlisis de
los enlaces glicosidicos B-1,4 de la quitina, dando pie a los quitooligosacaridos y

N-acetilglucosamina, este hongo se enrolla alrededor de las hifas de los patdogenos fungicos
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objetivo y penetran la pared celular produciendo enzimas degradadoras de pared celular, estos
componentes atacan al fitopatégeno y favorece el crecimiento del biocontrolador [38]. Las
B-1,3-glucanasas actiian de manera sinérgica con las quitinasas, donde atacan a los
B-1,3-glucanos, su actividad se maximiza cuando actia en conjunto con péptidos ribosomales

[39].

Pseudomonas spp. y Bacillus spp., También usa este mecanismo, aparte de producir quitinasas,
también produce proteasas, celulasas y -1,3-glucanasas, ya que a estas enzimas se les atribuye

al biocontrol y también a la induccion de respuestas de defensa vegetal [33]. Figura 7
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Figura 7 Degradacion de la pared celular de hongos fitopatogenos por enzimas liticas. Fuente: Villarreal-Delgado et al. [36].

4.4.3. Competencia por espacio y nutrientes: Secuestro de hierro.

Los sideroforos, mencionados anteriormente, son un grupo de moléculas que participan en el
metabolismo microbiano del hierro, el hierro es un micronutriente presente en gran medida en el
suelo, la biodisponibilidad del hierro se ha convertido en un inconveniente, ya que esta es
limitante, por ende los microorganismos tienen que recurrir a la competencia, los sider6foros
permiten que los microorganismos obtengan el elemento debido a su gran afinidad por el hierro.
Esta molécula no solo es util para el biocontrol, sino a su vez mejora la calidad del suelo, dicho

biocontrol se da mediante el secuestro de hierro, esta molécula es secretada y cuando hay
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condiciones de bajo hierro, se forma el complejo sider6foro-hierro, evitando asi la absorcion de
este micronutriente por parte de otros microorganismos, para Botrytis cinerea necesita el hierro
de manera fundamental para reproducirse, por ende el no tener este micronutriente biodisponible,

dificulta su proliferacion [21].

Los sideroforos pueden ser clasificados en tres, hidroxamatos, catecolatos y carboxilatos, en

primera instancia los hidroxamatos son los mas comunes, el cual se sintetiza a partir de lisina y
ornitina, en el caso de la lisina los derivados son aerobactina, producida por Escherichia coli, la
micobactina por Mycobacterium spp.y en el caso de los derivados por ornitina es la pioverdina,

por parte de Pseudomonas spp., de igual manera la ornibactina [21,40].

Los hongos también son capaces de producir sider6éforos, como 7richoderma spp, estos
siderd6foros son denominados coprogenos, los sider6foros pertenecen en gran medida a este
género, estos son ligando dihidroxamato y trihidroxamato lineales compuesto de fusarinina y
ferrichromos. El segundo tipo de sideréforos son los catecoles mediados uinicamente por
bacterias, unos de sus principales es Pseudomonas aeruginosa, la cual produce piochelina, otro
de ellos es Bacillus spp., que produce bacillibactina, la cual inhibe el crecimiento de
fitopatdgenos como Botrytis cinerea [40].

Los carboxilatos son en menor proporcion, ya que son producidos por muy pocas bacterias,
Rhizobium, que produce rizobactina y Staphylococcus spp.,, Mucorales el cual es un hongo,

dichos sideroforos tienen una estrecha relacion con la ISR [21]. Figura 8.
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Figura 8: Los siderdforos como mecanismo de inhibicion a fitopatogenos. A) Captura y solubilizacion de hierro, B)

principales estructuras quelantes de los siderdforos. Fuente: Villarreal-Delgado et al. [51].

4.4.4. Sintesis de compuestos organicos volatiles (COVs)

Estos compuestos tienen la capacidad antagdnica contra otras bacterias, se han registrado algunas
bacterias para uso de control bioldgico, estas moléculas se dispersan con facilidad por el aire y el
agua, y juegan un papel importante en la inhibicion del crecimiento de hongos y proliferacion de

enfermedades.

Estos compuestos tienen una gran eficacia como biocontroladores, estos COVs tienen la ventaja
de tener menor toxicidad y alta actividad fungica, en diversos estudios se ha demostrado que

algunas especies de Pseudomonas spp., podrian emitir estos compuestos antifungicos [38].

En el género Trichoderma spp., el compuesto volatil mas caracterizado y abundante es la
6-pentil-a-pirona (6-PP), un metabolito cetonico producido por al menos trece especies del
género, generalmente representando mas del 50% del total de VOCs emitidos. La 6-PP ha
surgido como un punto focal de interés por sus conocidos efectos sobre los patdgenos vegetales a

través de mecanismos directos e indirectos [41]. Pseudomonas spp., los COVs antimicrobianos



42

incluyen el 2,4-diacetilfloroglucinol en su forma volatil, sulfuros organicos, terpenos y

compuestos aromaticos [33].

Una ventaja ecoldgica particular de los COVs en el contexto del bosque de niebla es su mayor
eficacia relativa en condiciones de alta humedad y espacios confinados. En microhabitats
hiimedos, los COVs difunden mas lentamente en la fase acuosa del suelo, incrementando su
tiempo de contacto con las esporas de B. cinerea y potenciando su actividad inhibitoria. Esta
caracteristica sugiere que los microorganismos nativos de bosque de niebla, bajo la presion
selectiva de su ecosistema, pueden haber desarrollado perfiles de produccion de COVs

particularmente eficaces contra patdgenos adaptados a ambientes hiimedos [42].

4.4.5. Induccion de Resistencia Sistémica (ISR): Activacion de rutas metabolicas de defensa

de la planta.

La induccion de resistencia sistémica es el mecanismo de biocontrol mas sofisticado, debido a
que no consiste en actuar sobre el patdgeno sino activa directamente el sistema inmune de la
planta, esta se puede dividir en dos, resistencia sistémica (RSI) y resistencia sistémica adquirida
(RSA), estas dos vias pueden ser activadas por microorganismos patdogenos y no patogenos,
cuando la colonizacion es por parte de microorganismos beneficiosos el huésped (la planta) da
pie a la “preparacion”, permitiendo que la planta tenga mejor respuesta y rapido contra alguna

invasion posterior de un fitopatdégeno [43].

Tras la activacion de la ISR, las plantas emplean sefializacion sistémica de larga distancia para
proporcionar proteccion a tejidos distales, induciendo respuestas inmunes rapidas y fuertes

contras las invasiones de patégenos.
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Esta ISR es activada por PGPR bacterias como Bacillus spp., y Pseudomonas spp., las cuales
actian principalmente a través de vias de sefializacion del 4cido jasmonico (JA) y el etileno (ET),
mencionadas anteriormente, a diferencia de la RSA la cual es mediada por 4cido salicilico, Los
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) localizados en la superficie de las células
vegetales reconocen los MAMPs de los microorganismos beneficiosos, activando una cascada
MAPK que activa factores de transcripcion de la familia WRKY los cuales inducen la biosintesis
de fitohormonas defensivas como SA, JA y ET, y promueven la produccion de compuestos

antimicrobianos [44].

En el caso del Cannabis, la ISR actlia en toda la planta incluyendo las inflorescencias donde
ataca en mayor proporcion Botrytis cinerea, sin necesidad de estar en contacto con el
biocontrolador, mientras el acido salicilico cumple roles fundamentales en RSA frente a
patogenos biotrofico, el dcido jasmonico contribuye a la defensa frente a patdgenos necrotréficos

como B. cinerea 'y a la ISR [45].

5. DISENO METODOLOGICO

El presente estudio se enmarca en una investigacion documental sistematica de tipo descriptivo
con enfoque cualitativo y analitico. El objetivo principal es sintetizar y recopilar evidencia
cientifica sobre el potencial biotecnoldgico de microorganismos nativos frente a Botrytis cinerea,
el principal fitopatdégeno del cultivo de Cannabis. Se usaron multiples criterios de exclusion y
seleccion con la finalidad de identificar y seleccionar documentos que tuvieran relacion con el

tema.



44

Se realiz6 una blisqueda bibliogréfica sistemadtica en diversas bases de datos de alto impacto
como, SciencieDirect, Scielo, Pubmed, Google Scholar, para la ejecucion de la revision
sistematica, se definié una estructura de busqueda basada en tesauros especializados y el uso de

operadores booleanos, garantizando la recuperacion de literatura con alto rigor cientifico (7abla

0.

La ejecucion de las ecuaciones junto con operadores booleanos como OR, para la inclusion de
sinébnimos y AND para la interseccion de conceptos. Se realizé busqueda en las diferentes bases

de datos seleccionadas arrojo resultados cuantitativos.

Si bien el género Pseudomonas no fue incluido de manera explicita como descriptor en todas las
ecuaciones de busqueda, su recuperacion se garantiz6 a través de términos mas amplios como
"microorganisms", "antagonism" y "biological control", los cuales engloban los principales
géneros de biocontrol reportados en la literatura, incluyendo Pseudomonas spp. Los articulos que
reportan este género fueron recuperados principalmente mediante las ecuaciones E2 y E3, como

se evidencia en la Tabla 2.

Por otro lado dado el limitado nimero de estudios experimentales disponibles que aborden
especificamente el biocontrol de Botrytis cinerea en Cannabis sativa L., se tom¢ la decision
metodologica de incluir estudios realizados en cultivos con patologia comparable, como tomate,
arandano y fresa, en los cuales B. cinerea actia mediante los mismos mecanismos de infeccion.
Esta decision se sustenta en que los mecanismos de accion de los microorganismos antagonistas

frente a B. cinerea son independientes del cultivo huésped, lo que permite extrapolar los
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hallazgos al contexto del Cannabis medicinal. Esta consideracion quedé explicitamente definida

en los criterios de inclusion (Tabla 3).

De dicha busqueda, se seleccionaron articulos posterior a la lectura exhaustiva, revision de la
informacion que estos contenian, donde fueron incluidos inicamente aquellos que fuesen

relevantes para el andlisis del tema y que estaban alineados con los objetivos planteados. (Figura

9).

La informacion recolectada fue procesada mediante una matriz de anélisis de contenido,
categorizando a los microorganismos segln su funcion (biofertilizacién o biocontrol) y la
eficacia reportada en la literatura. Este procedimiento permitié identificar vacios técnicos y

proponer lineas de bioprospeccion especificas para el contexto colombiano.

Con el fin de garantizar la calidad y pertinencia de la informacion recolectada bajo las
siguientes directrices de inclusion y exclusion que orientaron al proceso de seleccion del material

cientifico consultado. Tabla 3
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5.1. Corpus documental y unidad de analisis

5.1.1 Corpus documental

El corpus documental de la presente revision sistematica esta constituido por repositorios
digitales basado en literatura cientifica, y bases de datos especializadas en ciencias bioldgicas,
microbiologia agricola y biotecnologia vegetal, entre ellos esta ScienceDirect, PubMed, SciELO
y Google Scholar se revisaron los estudios publicadas en intervalos de tiempo 2022—-2026.

Con el fin de garantizar la no duplicacion de registros, se tuvo en cuenta que Google Scholar, al
ser un repositorio de acceso abierto, indexa y vincula articulos provenientes de multiples

directorios y bases de datos especializadas, entre ellas ScienceDirect, SciIELO y PubMed, las
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cuales también fueron consultadas de manera independiente en el presente estudio. Para evitar la
duplicacion, se realizo un proceso de duplicacion manual durante la fase de cribado, en el cual se
identificaron y eliminaron los registros que aparecian en mas de una fuente, conservando
unicamente una entrada por articulo. Este procedimiento qued6 reflejado en el diagrama
PRISMA 2020 (Figura 9), donde se reportan los 50 registros duplicados eliminados en la fase de

identificacion.

5.1.2 Unidad de analisis

La unidad de analisis corresponde a articulos cientificos como documento primario de diversas
evidencias. En este incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas, revisiones
experimentales, algunas tesis de posgrado, las cuales fueron seleccionadas minuciosamente, con
las cuales abordaban el control biologico de Botrytis cinerea fitopatogeno, y el manejo
fitosanitario en el cultivo de Cannabis sativa L. La muestra final comprendio 19 documentos que
cumplieron estrictamente los criterios de inclusion (temporalidad 2022-2026, pertinencia
tematica y rigor). Los documentos seleccionados fueron procesados mediante una matriz de
analisis de contenido que categorizd cada microorganismo segun: género, tipo (bacteria/hongo),
patogeno objetivo (Botrytis cinerea), porcentaje de inhibicion reportado, mecanismo de accion y

condiciones del ensayo (in vitro/in vivo)
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Resultados de busqueda en las diferentes bases de datos.

La fase inicial de bisqueda exhaustiva en las bases de datos seleccionadas arroj6 una gran
cantidad y variabilidad de articulos y estudios. Para garantizar los criterios de rigurosidad se
ejecutd un proceso de cribado en donde se implementaron los criterios de inclusion y exclusion
(anexo 3); a partir de ello se eliminaron los articulos a los que no se accedié de manera gratuita,
asegurando asi la trazabilidad de la informacién, también fueron descartados articulos
duplicados, y aquellos articulos que no abarcaran los microorganismos objeto de estudio, si bien
mayor proporcion de los articulos consultados fueron provenientes de Google scholar, muchos de

estos articulos fueron sometidos a un filtro adicional para incrementar la rigurosidad. (7abla 2)

6.2 Seleccion de los articulos finales

El analisis final de los estudios permitid la seleccion de 19 estudios experimentales dentro de la
temporalidad establecida, lo que permitio identificar patrones consistentes en la capacidad de
control bioldgico de Botrytis cinerea, por ende bajo los criterios de inclusion y exclusion (anexo
3) se seleccionaron los presentes articulos, teniendo en cuenta esto se realizé una matriz en
donde se incluyeron items relevantes para el desarrollo del trabajo, como microorganismos

involucrados, el porcentaje de inhibicion y las condiciones en las cuales se realizo el estudio.

(Tabla 4)
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6.3 Diversidad de microorganismos antagonistas descritos en la literatura.

A partir de los 19 estudios experimentales seleccionados en la presente revision se lograron
identificar los tres principales géneros de microorganismos no solo controlan eficazmente a
Botrytis cinerea, sino que ademas funcionan como promotores del crecimiento vegetal
beneficiando a la planta mejorando su nutricién o estimulando su desarrollo, debido a la limitada
informacion de estudios aplicados en Cannabis sativa, se tuvieron en cuenta estudios realizados
en otros cultivos como Maiz, Tomate, Pimiento, aji, etc. teniendo en cuenta que esto permitiria
tener similitudes en coémo reaccionaria la planta ante el patdgeno y como responde a los
biocontroladores. Esta extrapolacion es valida dado que B. cinerea actia mediante los mismos
mecanismos de infeccion independientemente del cultivo huésped. Sin embargo, en el caso
especifico de Cannabis sativa, la relevancia del biocontrol adquiere una dimension adicional: la
supresion del patogeno no solo protege el rendimiento, sino que preserva la integridad de las
inflorescencias del quimiotipo I, donde se concentra la sintesis de cannabinoides como el THC
en los tricomas glandulares, cuya degradacion por B. cinerea compromete directamente el valor
farmacologico del producto final [5,6].

Sin embargo, la inclusion de estudios desarrollados en cultivos distintos a Cannabis sativa
respondio a la necesidad de ampliar la evidencia cientifica disponible sobre microorganismos
antagonistas frente a Botrytis cinerea. Dado que los mecanismos de antibiosis, competencia por
nutrientes, produccion de metabolitos antifungicos e induccion de resistencia sistémica son
procesos bioldgicos conservados en diversos sistemas planta-microorganismo, estos estudios
proporcionaron informacion complementaria relevante para comprender el potencial de

aplicacion de dichos microorganismos en el cultivo de cannabis.
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Los principales microorganismos descritos con mayor frecuencia y mayor relevancia contra
Botrytis cinerea como agentes de control biologico: Pseudomonas spp., Trichoderma spp. 'y
Bacillus spp. Lo cual es muy consistente en cuanto a la literatura sobre control de hongos
fitopatogenos [9], siendo de total relevancia debido a que estos microorganismos se encuentran
de manera frecuente en el microbioma de Cannabis sativa L. [17], esto juega un papel

fundamental en la interaccidn entre planta y microorganismo biocontrolador.

En términos cuantitativos en los articulos seleccionados el 52,6% evaluaron Bacillus spp., 47,3%
para Pseudomonas spp., 10,5 % para Trichoderma spp., en donde algunos de dichos articulos se
usaron consorcios microbianos., asi mismo el 50% de estos estudios fueron exclusivamente in
vitro, el 35,7% para estudios mixtos, es decir In vivo e In vitro y Unicamente 14,3% fueron

unicamente /n vivo

Se observo una mayor frecuencia de Bacillus spp. presente en 11 estudios dentro de la matriz
(1,2,3,4,7,11,13,14,16,19), entre las especies mas mencionadas son Bacillus subtilis, Bacillus
velezensis, Bacillus siamensis, Bacillus amyloliquefaciens, siendo estos dos ultimos los que

menor porcentaje de inhibicion presentan frente a Botrytis cinerea.

Tanney et al. (2023), investigd en su trabajo la interaccion directa entre la planta y los
microorganismos presentes en la rizosfera de la misma, en donde se demostro que el uso de
rizobacterias promotoras del crecimiento vegetal (PGPR), favorecen al fitomejoramiento de la
planta especificamente en los 6rganos florales, esto mediante un consorcio bacteriano de
Pseudomonas spp. y Bacillus sp., esto permite determinar que el uso de estos microorganismos

pueden usarse no solo para control bioldgico, sino también como fitomejoradores en este caso en
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especifico para la densidad de los tricomas presentes en las inflorescencias del Cannabis. [46].
Balthazar et al. (2022a y 2022b), es de los pocos autores en realizar estudios experimentales in

vivo en la planta de Cannabis.

Este hallazgo es particularmente relevante para el cultivo de Cannabis medicinal, ya que el
aumento en la densidad de tricomas impacta directamente la produccion de cannabinoides y
terpenos, compuestos de interés farmacoldgico cuya concentracion determina la calidad y el

valor terapéutico del producto final [5,46].

La prevalencia de este en la literatura se debe principalmente a su capacidad de esporulacion, lo
que permite que esté microorganismo resista en condiciones adversas, su habilidad en la
produccion de metabolitos antifungicos, y capacidad de colonizacion rizosférica mediante las

biopeliculas mencionadas con anterioridad [35].

Al contrastar los hallazgos se evidencid que el uso de consorcios microbianos favorece el
fitomejoramiento de la planta especialmente en las inflorescencias de la esta mediante la
produccion de fitohormonas como auxinas las cuales favorecen en el desarrollo de los cogollos,
aumentando la densidad de tricomas y por tanto la produccion de resinas, ademas la evidencia
sugiere que la eficiencia de Bacillus spp., también podria relacionarse con su capacidad de
formar biopeliculas y la produccion de sustancias antifungicas las cuales atacan directamente la
pared fungica del fitopatogeno. A pesar de esto, es importante destacar que estos aspectos son
mencionados con frecuencia en el contexto de PGPR, los cuales son la estimulacion directa sobre
la planta en donde se da la produccion de fitohormonas, solubilizacion de fosfatos, IRS a

diferencia de los mecanismos de antagonismo que actiia de manera directa sobre el patogeno,
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como lo es la antibiosis y la produccion de sideréforos, en donde se da una inhibicion o
supresion activa contra el hongo mediante los compuestos antifiingicos o la ocupacion de

entornos, por ejemplo la rizosfera.

Xue et al. (2023) reportd una inhibicion de 84,1% especificamente en plantas de tomate y aji
usando la cepa Bacillus velezensis K01, usando (IAA) y activacion de fosfatos, los cuales son
atributos de PGPR, destacando su doble funcionalidad. Li Zhaoyu et al. (2023) informaron una
inhibicion del 78,63 % con la misma bacteria, pero diferente cepa (FX-6), sin embargo en esta se

destaca su papel antagonico debido a su produccidén de metabolitos antifiingicos.

Si bien una misma cepa puede presentar tanto antagonismos como PGPR, esto no significa que
ambos se den de manera simultanea debido a que esto depende directamente de las condiciones

edafoclimaticas, buscando asi un equilibrio entre ambos.

Como segundo biocontrolador méas importante y mencionado estd Pseudomonas spp. Esta
presente en siete estudios experimentales (4,8,9,10,15,17,18), con variedad de especies como
Pseudomonas protegens, Pseudomonas putida y Pseudomonas thiveralensis, Pseudomonas

fluorescens y Pseudomonas chlororaphis.

Tedesco S et al., 2026 en su estudio destaca dos microorganismos Serratia quinivorans 'y
Pseudomonas thivervalensis en donde ambas cepas fueron de éxito en cuanto al control
biologico contra Botrytis cinerea, en donde la supresion de germinacion de conidios jugoé un
papel importante debido a su alto potencial. Este microorganismo es destacado debido a su
produccion de metabolitos antifingicos como la produccion de sideréforos, DAPG y

exopolisacaridos [32].
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Balthazar et al. (2022a y 2022b) evaluaron a este género directamente en la planta del Cannabis
sativa L., en donde destacaron la capacidad antagénica de Pseudomonas synxantha LBUM223 y
Pseudomonas protegens Pf-5 contra Botrytis cinerea mediante la antibiosis, COVs, etc. Este
estudio permite determinar directamente la importancia del uso de microorganismos nativos en

bosques de niebla para tratar la enfermedad de Moho gris.

Por otro lado Trichoderma spp., es conocido por su potencial biocontrolador por excelencia, en
donde principalmente se determiné que la principal especie fue Trichoderma atroviride, en
condiciones in vivo, sin embargo pese a su capacidad biocontrolador planteada en la literatura,
demuestra la ausencia de estudios en el contexto del Cannabis e incluso en diversos cultivos.
Algunos estudios han documentado 29 taxones de Trichoderma spp., como especie predominante

en alta montana [23].

Patifio Moscos et al. (2022) es el tnico estudio colombiano incluido en este presente en esta
revision, se reportaron resultados de campo con microorganismos nativos, esto permite una

amplitud en cuanto al panorama de investigacion en el pais aplicado en el mismo.

6.4 Eficacia biocontroladora: comparacion de porcentajes de inhibicion in vitro e in vivo.

Se puede concluir a partir del analisis de los estudios que existe un patréon a destacar debido a sus
porcentajes de inhibicion en donde se demuestra que estos son superiores en ensayos in vivo en
todos los géneros estudiados, esto debido a que las condiciones pueden ser mayormente
controladas en espacios de laboratorio en comparacion con cultivos reales en donde controlar

dichas condiciones representa un mayor riesgo y dificultad.
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En cuanto a los datos de inhibicion especificos por cada género se determind que Bacillus spp.,
en el estudio de Xue et al. (2023) con cepas de B. velezensis K01 alcanz6 un 84,1% de inhibicion
en el crecimiento micelial del fitopatogeno en cultivo de tomate y aji, usando la produccion de
IAA y la activacion de fosfatos, dicho articulo deja en evidencia la doble funcionalidad del uso
de microorganismos, el control biologico y PGPR, por otro lado Li Zhaoyu et al. (2023) inform6
una inhibicion de Botrytis cinerea del 78,63%, esto con una cepa de B. velezensis FX-6,

mediante la produccion de metabolitos antifungicos.

Wang C et al. (2022) identificéd en Bacillus siamensis YJ15 la produccion de COVS, los cuales
aportaron a la inhibicion del 76,6% en el crecimiento de Botrytis cinerea. [43]. En un estudio
realizado en el 2024 los autores Liu et al. y Wei et al. validaron la eficacia del uso de Bacillus
subtilis en condiciones in vivo en donde el mecanismo utilizado por parte del biocontrolador fue
la produccion de lipopéptidos e ISR, esto indica que los microorganismos no solo son
biocontroladores por excelencia, sino a su vez como se ha mencionado anteriormente favorecen a
la planta en su desarrollo, el segundo de los autores menciono la resistencia sistémica mediante
el acido jasmonico/etileno, en donde se implemento6 una inhibicion artificial mediante la via
anteriormente mencionada, cuando dicha ruta fue bloqueada se observo una mayor supresion del
patogeno, demostrando que la ISR no es un mecanismo aislado, sino que a su vez este es
indispensable para el papel de biocontrolador de B. subtilis [38,45], siendo esto un aspecto clave
para el contexto del cultivo del Cannabis debido a que este mecanismo permite asi proteger toda
la planta incluso las inflorescencias, las cuales son partes criticas de la planta [17]. Asi mismo
Fu-Lai Han et al., en el 2024 demostré el biocontrol de B. amyloliquefaciens contra Botrytis
cinerea, mediante un disefio de secuenciacion de la comunidad rizosférica, esto si bien demostro

la amplia capacidad antagonica de la especie, sino también un punto clave, la inoculacién en la
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rizosfera permitié el aumento de la diversidad microbiana, en donde se incluyeron géneros como

Sphingomonas, Lysobacter 'y Streptomyces [11,41].

Balthazar et al,. en el 2022 proporciona en su estudio un analisis detallado de antagonismo in
vivo especifico en la planta de Cannabis, especificamente las cepas LBUM279 y FZB42, las
cuales redujeron de manera significativa los sintomas de la enfermedad (50%) en comparacion
con plantas tratadas inicamente con agua por consecuencia previnieron el desarrollo de lesiones
hasta 9 dias posterior a la inoculacion, este estudio realizd un tamizaje de 12 cepas de Bacillus
spp., Y Pseudomonas spp., estas cepas fueron confrontadas contra 10 fitopatdégenos, entre los
cuales se encontraba nuestro fitopatdgeno de interés, Botrytis cinerea, este estudio permitio
ademas identificar mediante las afiliaciones taxondémicas que estas cepas no representaban

ningln riesgo de bioseguridad [44, 47].

En el caso de Pseudomonas spp., durante 2023 Ajijah et al., report6d un porcentaje de inhibicién
de 76,8% + 2,4%, especificamente con P. protegens, en los experimentos in vivo se redujo un
crecimiento fingico del 53,0 + 0,63%, mitigando a su vez el desarrollo de la enfermedad de un
52,8 = 1,5% esto en plantas de tomate cherry usando como mecanismo de accion la produccion
de antioxidantes los cuales fortalecen también las defensas bioquimicas de la planta, teniendo
relacion con la pudricion de cogollos en el Cannabis sativa L., tal como se ha planteado con

anterioridad. [28, 48].

Aunque este estudio fue realizado en tomate cherry, la similitud en la dinamica de infeccion de

B. cinerea en inflorescencias densas y con alta humedad permite establecer una analogia directa
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con la pudricion del cogollo en Cannabis sativa quimiotipo I, donde las condiciones de humedad

y la estructura de la inflorescencia son comparables [4,28].

En otro estudio de Baltazar et al., (2022b) mencionan que P. protegens cuenta con compuestos
encargados en el control bioldgico en las plantas de Cannabis, Pioluteorina
y,4-Diacetilfloroglucinol (DAPG), en dicho estudio se demostrod la reduccion de un 40% y se
relacionaron ambos compuestos con la enfermedad, en donde la ausencia de la primera dicha

disminucién alcanza Gnicamente un 10% y sin DAPG solo 19% [44].

Por otro lado Tanney et al. (2023) destaca utilidad y la seguridad del uso de biocontroladores,
especificamente de microorganismos como Bacillus spp. y Pseudomonas spp., en dicho estudio
se demostrd que el uso de este consorcio microbiano permitié el aumento de algunos de los
nutrientes como el CBD en 7,2% y 5,9% para THC, en este estudio se incluyeron cinco
tratamientos, control, Bacillus spp., Pseudomonas spp., consorcio individual y consorcio con
nutricion, en donde se determind que el mejor tratamiento para el control biologico fue el de
consorcio con nutricion, estos resultados tienen implicaciones muy importantes en cuanto al uso
de microorganismos como biocontroladores, primero donde los PGPR pueden compensar de
manera parcial la deficiencia de nutrientes del suelo, por otra lado en segunda instancia el uso de
consorcios microbianos son de mucho mayor ayuda en el tratamiento de enfermedades en este

caso para Moho gris, que el uso individual de cada microorganismo [46].

Trichoderma spp., siendo uno de los microorganismos de biocontrol predilectos contra diversos
patogenos, no se documentaron tantos estudios en comparacion con los anteriores géneros

descritos, Bello et al. (2022) evaluaron la capacidad de micofumigacién con COVs de T.
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atroviride IC-11 como una estrategia de control bioldgico en la poscosecha en ardndanos. Uno de
los principales COVs descritos en este estudio es la 6-pentil-a-pirona, con la capacidad de
reduccion del moho gris de hasta un 17% inhibiendo la germinacion de esporas y el crecimiento

micelial de B. cinerea [42].

Zabiak et al (2025) destaco un 81% de inhibicion de Trichoderma spp., contra B. cinerea
mediante la técnica de enfrentamiento dual en placa de PDA, y a su vez se realiz6 también

ensayos in vivo en cultivo de nogal [40].

6.5 Mecanismos de accion predominantes.

A partir del andlisis exhaustivo de los diecinueve estudios, se logré determinar los mecanismos
de accion los cuales fueron cinco. La antibiosis es el mecanismo més destacado dentro de los
estudios, este es especifico del género Bacillus spp., dichos estudios mencionan a las iturinas,
fengicinas y surfactinas lo cuales son lipopéptidos ciclicos producidos, los cuales son los que
actiian como agentes de biocontrol, estos lipopéptidos actuan de manera sinérgica, las primeras
respectivamente generan poros en la membrana fingica por la interaccion en los canales de
potasio los cuales son dependientes de voltaje, las segundas de ellas actian mediante la
degradacion de la membrana con baja probabilidad de IRS y las tltimas de ellas son moléculas
sefializadoras que si activa IRS y biopeliculas [35]. Karaci¢ et al. (2025) menciona que B.
amyloliquefaciens tuvo un 85,7% de efectividad, el cual resulta siendo uno de los mayores

porcentajes de inhibicion mencionados en la 7abla 4.

Los COVs son el segundo mecanismo mas frecuente en los estudios analizados, Wang et al.

(2025) analiz6 mediante un ensayo molecular sobre el presente mecanismo, especificamente de
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la cepa P. chlororaphis ZL3, estos actuaron de manera simultanea alterando la membrana de
manera directa a su permeabilidad, generando un desequilibrio del citoesqueleto fiingico con un
73% de inhibicion de B. cinerea mediante la supresion de genes de virulencia [49]. Asi mismo
Wang C et al. (2022) identificaron 24 morfotipos de COVs en B. siamensis con un porcentaje de
inhibicion del 76,6%, en los tipos de COVs se identificaron 5 alcano, 2 aldehidos, 3 cetonas, 5
alcoholes, 1 alqueno 5 acidos y ésteres, 2 compuestos aromaticos y 1 compuesto de azufre. en
donde se destacd que los més abundantes son el 1-butanol y el 3-metil-1-butanol, sin embargo
siendo el 2-etilhexanol, el 1-heptanol y el 1,3-xileno siendo los més toxicos para el fitopatdgeno
Botrytis cinerea [50]. los autores de Balthazar et al. (2022a) confirmaron a B. velezensis y sus
COVs como un componente central del mecanismo de accion especificamente en Cannabis

sativa L.

La produccion de sideroforos es el mecanismo de accion de Pseudomonas spp., mencionado en
tres estudios, tres autores con diferentes especies destacan no solo la capacidad de competicion

por el hierro con el fitopatdgeno, sino también tiene la capacidad de ISR [21, 44, 51].

La ISR también es uno de los mecanismos mas importantes no solo en el cultivo de
Cannabis,sino en diversos cultivos, este es un mecanismo complementario mediante la via
JA/ET con la activacion de genes como PR1, PR2, ERF1 y PAL que son de defensa. Weit et al.
(2024) demostrd que bloquear esta via de manera artificial disminuye de manera significativa al
biocontrolador, demostrando lo mencionado con anterioridad, esto no es un mecanismo aislado,
sino que este es un complemento para que se de una correcta inhibicion del fitopatégeno [41, 44,

45, 51].
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En el contexto especifico de Cannabis sativa, 1a ISR adquiere especial relevancia dado que actlia
de manera sistémica protegiendo toda la planta, incluyendo las inflorescencias donde B. cinerea
genera mayor dafio. La activacion de la via JA/ET no solo suprime al patégeno, sino que puede
modular la produccion de metabolitos secundarios como terpenos y cannabinoides,
representando una ventaja adicional frente al uso de agroquimicos que podrian interferir con la

composicion quimica del producto final [5,45].

Trichoderma spp., cuenta con un mecanismo de accion especifico el micoparasitismo, mediante
la degradacion enzimatica de la pared celular de B. cinerea usando las quitinasas, glucanasas y
proteasas prbl reguladas mediante las cascadas de MAPK, permitiendo una inhibicion del 81%

[40,42].

Si bien los estudios de Trichoderma aplicados directamente en Cannabis son escasos, su
mecanismo de micoparasitismo resulta especialmente prometedor para este cultivo dado que
acttia directamente sobre las estructuras del patdgeno sin generar residuos quimicos en las

inflorescencias, garantizando asi la inocuidad del producto medicinal final [40,42].
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7. CONCLUSIONES

La presente revision bibliografica la cual fue realizada bajo los lineamientos PRISMA 2020 en
donde se realizo un analisis de 19 estudios con los respectivos criterios de inclusion y exclusion
(anexo 3) Los tres géneros evaluados fueron Bacillus spp., Pseudomonas spp.y Trichoderma
spp. cuentan con amplitud en cuenta a la informacion cientifica con respecto a su potencial
antagonico frente a Botrytis cinerea. Como se mencion6 en los resultados Bacillus spp. fue el
género mas relevante en los estudios revisados con un 5,6%, seguido de un 47,3% de
Pseudomonas spp. y por ultimo Trichoderma spp. con un 10,5%, esto permite concluir a groso
modo que las caracteristicas biologicas de cada género son un aspecto clave para su prevalencia,
por ejemplo en el caso de Bacillus spp., la esporulacion, la colonizacion rizosférica y versatilidad
metabolica de Pseudomonas spp., y el micoparasitismo de Trichoderma spp., permitiendo asi que

estos microorganismos sean muy utiles en el biocontrol de Botrytis cinerea.

Los cinco mecanismos de accion identificados en estos géneros mencionados los cuales permiten
que los microorganismos ejercer el potencial biocontrolador, la sintesis de compuestos organicos
volatiles (COVs), la competencia por nutrientes a través de los siderdforos, la antibiosis
mediante la produccion de lipopéptidos mencionados en la seccion 6.5, la induccién a la
resistencia sistémica por medio de la via de senalizacion JA/ET también destacada en la seccion
anteriormente mencionada, estos estudios a su vez permitieron determinar que cada uno de estos
mecanismo no actiian de manera independiente, sino que incluso en sinergismo permiten que

haya mayor potencial antagonico, esto se evidencio de gran manera en los estudios en donde se
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utilizaron consorcios microbianos, en donde estos implementaron ensayos con los
microorganismos individuales y en consorcio, y se observd mejores resultados en los consorcios

microbianos, es decir mayor porcentaje de inhibicion.

A su vez siendo Bacillus spp., el més presente en los estudios, Bacillus amyloliquefaciens tuvo
un porcentaje de inhibicion de 85,75%, B. valenzensis KO1 con 84,1%, Trichoderma spp., con
81%, por otro lado Pseudomonas protegens ML15 76,8% (Tabla 4), estos estudios y resultados
permitieron determinar ademds que los mayores porcentajes de inhibicidn se registraron en los
ensayos in vitro, esto debido a que las condiciones ambientales pueden ser manejadas con mayor
facilidad en esta metodologia en comparacion con los ensayos in vivo, en donde las condiciones
son mucho mas complejas de manejar en especial la humedad, el cual es el punto critico para la

propagacion de la enfermedad de moho gris causado por Botrytis cinerea.

Por otro lado esta revision sistematica pone en manifiesto la ausencia de estudios especificos
para el cultivo de Cannabis, debido a que la mayoria de los ensayos fueron realizados en cultivos
diferentes a la planta, como tomate, arandano y algunos cereales, los cuales también se ven
ampliamente afectados por el fitopatogeno. Balthazar et al, en 2022 fueron los nicos estudios
que realizaron ensayos en la planta del Cannabis directamente, este vacio da pie a implementar
investigaciones en este campo de la agricultura el cual resulta fascinante debido a las

propiedades medicinales de la planta.

Los bioinsumos comerciales estan desarrollados a partir de cepas comerciales, estos son de uso
certificado en cuanto a su funcionalidad, sin embargo esto en entornos especificos, debido a la

variabilidad del cultivo y de sus condiciones edafoclimaticas, a su vez el uso de microorganismos
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nativos resulta mucho mas incou en comparacion con las cepas comerciales, debido a que esto
disminuye en gran medida los quimicos usados, Patifio-Moscoso et al. (2022) demostr6 una
disminucion del 35% del moho gris en la planta en comparacion con los bioinsumos comerciales.
Tanney et al (2023) uso consorcios microbianos nativos entre Pseudomonas spp. y Bacillus spp.,
los cuales no solo inhibieron el crecimiento de Botrytis cinerea, sino que también incrementaron
algunos cannabinoides de manera significativa, evidenciando la doble funcionalidad de los
microorganismos, demostrando su capacidad como agentes multifuncionales, esto resulta una

gran ventaja y una oportunidad para la investigacion en este campo.

El uso de microorganismo son una alternativa viable biotecnoldgica y sostenible, teniendo en
cuenta la inocuidad como un eje central en el uso medicinal del Cannabis, esto responde a una
demanda sectorial colombiana para incrementar el manejo integrado de plagas y enfermedades y
asi mismo disminuir de manera significativa el uso de agroquimicos. Se recomienda para futuras
investigaciones implementar el aislamiento y la caracterizacion de los microorganismos nativos
ricos en biodiversidad microbiana, en donde se permita evaluar la actividad antagdnica de los

microorganismos caracterizados.

Finalmente, es importante precisar que si bien Bacillus spp., Pseudomonas spp. y
Trichoderma spp. han sido descritos en la literatura como microorganismos endofitos y
rizosféricos naturalmente asociados a Cannabis sativa L., la propuesta que se deriva de
esta revision no se limita a su rol ecologico intrinseco. El objetivo central es la
formulacion de estos microorganismos como bioinsumos de aplicacion dirigida, es decir,
productos bioldgicos desarrollados a partir de cepas seleccionadas por su capacidad

antagonista y promotora del crecimiento, que puedan ser inoculados de manera controlada



en el cultivo. Esta distincion es relevante porque la presencia natural de estos géneros en el
microbioma del Cannabis no garantiza densidades poblacionales ni condiciones de
colonizacion suficientes para ejercer un biocontrol efectivo frente a Botrytis cinerea; por
ello, su formulacidon como bioinsumos, preferiblemente en consorcios microbianos y
adaptados a las condiciones edafocliméticas locales— representa la estrategia
biotecnoldgica mas coherente con los estandares de inocuidad exigidos para el Cannabis

medicinal en Colombia.
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La presente revision sistematica da lugar a desarrollar estrategias y formulaciones de bioinsumos

de consorcios microbianos para la aplicacion en diversos cultivos, no tnicamente en el sector

cannabico nacional, aportando en gran medida a la soberania biotecnoldgica del pais.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Estrategia de busqueda: Términos y descriptores utilizados para la revision.

Grupo A: El Hospedero Grupo B: El Problema Grupo C: La Solucién
Cannabis sativa Botrytis cinerea Control bioldgico (Biocontrol)
Caiiamo (Hemp) Moho gris (Gray mold) Microorganisms

Cannabis medicinal Phytopathogens Antagonism

Pudricion del cogollo

Bacillus, Trichoderma, Pseudomonas

Anexo 2. Resultados cuantitativos de la busqueda sistematica.

Ecuacion de Busqueda ScienceDirect Pubmed Scielo  Google Total por
Scholar Ecuacion

E1: “Cannabis” AND 50 4 1 921 976

“Botrytis” AND

“Biocontrol”

E2: “Cannabis” AND 106 1 2 954 1.063

“Antagonism” AND

"microorganisms"

E3: “Cannabis” AND 42 23 18 968 1.050

“Bacillus” OR

“Trichoderma” AND

“Phytopathogens”

E4: “Hemp” AND “Gray 25 0 0 211 236

mold” AND
“microorganisms”
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E5: “Cannabis” OR 41 33 1 7.280 7.355
“Hemp” AND "Biological

Control" OR Biocontrol”

Total de Registros 264 269 22 10.334 10.680
Encontrados

Anexo 3. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Evaluaran microorganismos con actividad antagonista o

potencial de biocontrol frente a Botrytis cinerea.

Fueran revisiones narrativas, revisiones
sistematicas, editoriales, cartas al editor o

documentos sin resultados experimentales.

Reportaran microorganismos pertenecientes a los
géneros de interés (Bacillus, Pseudomonas y
Trichoderma) o microorganismos con mecanismos de

accion comparables.

No describieran la metodologia empleada para

evaluar la actividad contra el fitopatdgeno..

Presentaran resultados experimentales de antagonismo
(porcentaje de inhibicion, reduccion de incidencia,

ensayos duales, pruebas en planta u otros modelos).

No permitieran identificar claramente la especie

o género del microorganismo evaluado.

Describieran mecanismos relacionados con el biocontrol
(antibiosis, enzimas liticas, competencia por nutrientes,

micoparasitismo o ISR).

Articulos en otros idiomas sin traduccion

disponible.
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Estuvieran relacionados con Cannabis sativa L. o

cultivos donde B. cinerea tenga una interaccion

fitopatologica comparable.

Presentaran duplicacion de resultados entre

diferentes bases de datos.

Cumplieran criterios de calidad cientifica (articulos

completos, metodologia descrita y resultados

verificables).

Estuvieran enfocados en otros patogenos sin

relacion con B. cinerea ni con mecanismos

aplicables al control bioldgico.

Anexo 3: Debido a la limitada disponibilidad de investigaciones experimentales desarrolladas especificamente en
Cannabis sativa L., se incluyeron estudios realizados en otros cultivos susceptibles a Botrytis cinerea, como tomate,
arandano, aji y pimiento. Esta estrategia permitié ampliar la evidencia disponible sobre los mecanismos de
antagonismo microbiano y facilitar una interpretacion mas integral del potencial biotecnologico de los

microorganismos evaluados.

Anexo 4. Matriz de seleccion de estudios experimentales.

N Autor/ Microor Tipo Patégeno % Mecanismo Condiciones Ref
° Aifio ganismo objetivo  Inhibi principal
cion
1 Liuetal, B. Bacteria  B. cinerea  Signifi  Lipopéptidos [In vitro /in vivo 38
2024 subtilis / plantas cativa  +COVs
(plantas medicinale
medicina s
les)
2 Weiet B. Bacteria  B. cinerea  Alta Lipopéptidos  In vitro /in vivo 45
al., 2024 subtilis + ISR
3 Fu-Lai B. Bacteria  B. cinerea  Signifi  Antibiosis +  In vivo 41
Han et amylolig / tomate cativa  comunidad
al., 2024  uefaciens rizosférica
4  Tanneyet Bacillus Bacteria Cannabis +28% PGPR: P, N, Invivo - 46
al., 2023 + sativa materia  sideroforos Cannabis
Pseudom (tricomas/c  seca;
onas spp. annabinoid +7,2%
es) CBD;
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+5,9%
THC
5 Belloet T Hongo B. cinerea  Reducc COVs: Invivo - 42
al., 2022 atrovirid / ion 6-pentil-a-pir  poscosecha
elC-11 arandanos  100% ona
poscosecha —17%
(T
ambien
te)
6 Patinio-M Microorg Bacteria/ Moho gris Reducc MIP con Invivo Campo 14
oscoso et . nativos  Hongo / Cannabis 16n biocontrolad - Colombia
al., 2022 + Colombia  35% ores nativos
variedad Vs.
es sintesis
locales quimic
Cannabis a
7 Li Bacillus  Bacteria  Botrytis 78,63% sustancias Invivo 15
Zhaoyu,  velezensi cinerea antifiingicas
2023 S
8 Ajijah P Bacteria  Botrytis 76,8+ COV In vitro 28
Nel al., protegen cinerea 2,4%
2023 N
9 Ampntel P putida Bacteria Botrytis 40% produccion  In vitro 51
nour et cinerea de
al., 2024 sider6foros
10 Tedesco  Pseudom Bacteria  Botrytis 62% sideroforos In vitro 21
Setal., onas cinerea
2026 thiverval
ensis
11 WangC  Bacillus  Bacteria  Botrytis 76,6 % COVS In vitro 50
et al., siamensi cinerea
2022 s
12 Zabidk A Trichode Hongo Botrytis 81% NO APLICA  Invivo e In 40
etal., rma sp. cinerea vitro
2025
13 Balthazar B. Bacteria  Botrytis 50y Covs y Invivo e In 43
etal., velezensi cinerea 70% antibiosis vitro
2022a s
LBUM?27

9, FZB42
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yP
synxanth
a
LBUM?22
3
14 Balthazar B. Bacteria, Botrytis 40% covs, Invivo e In 43
etal., velezensi  especific cinerea antibiosis vitro
2022a N oen
LBUMI0 Cannabi
82, B. S
subtilis
LBUMY97
9y P
protegen
s Pf-5
15 Balthazar Pf-5 de Bacteria, Botrytis 40% Se uso Invivo e In 44
etal., P especific  cinerea metodologia  vitro
2022b protegen  oen genética
s Cannabi
S
(silvestre
Vs
mutantes
16 Xueet B. Bacteria  Botrytis 84,1% AlAy Invivo e In 35
al., 2023  velezensi cinerea |/ fosfatasas Vitro
S tomate y
aji.
17 Wanget  Pseudom Bacteria B. cinerea 73% COVs Invitro 49
al., 2025  onas / cereza
chlorora china
phis ZL3 poscosech
a
18 Karaci¢ Pseudom Bacteria  B. cinerea  67,82% Antibiosis, Invitro e in 52
etal., onas / tomate lipopéptidos, vivo
2025 Sfluorecen enzimas
s hidroliticas
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19 Karadi¢ B. Bacteria  B. cinerea  85,75% Antibiosis, Invitro e in 52
etal., amyloliq / tomate lipopéptidos,  vivo
2025 uefaciens enzimas

hidroliticas
Anexo 5. Caracteristicas edafoclimaticas
Parametro Etapas de crecimiento
Plantula Vegetativa Floracion

Temperatura 21°Ca27°C 24°Cy29°C 18°Ca27°C

Humedad 65%-70% 40%-60% 40%-50%

Luz NA 18 horas al dia 12 horas al dia

Suelo y drenaje Suelo bien drenado, rico en materia organica. Un pH de 6,0 a

7,0. Los suelos francos permiten un correcto drenaje.

Anexo 6: Quimiotipos de Cannabis sativa L. Adaptado de Salamone et al., 2022.

Quimiotipo  Cannabinoides Principales Clasificacion

I Plantas de tipo droga (narcéticas) con alto contenido del ~ Planta tipo droga
psicotropico THC (narcética)

11 Cannabis medicinal con relacion THC / CBD 1:1 Tipo medicinal

11 Cafiamo industrial de fibra con CBD como predominante  Tipo medicinal

y un contenido minimo de THC




v Canamo industrial de fibra con CBG como cannabinoide  Tipo medicinal
predominante

\% Canamo industrial de fibra casi sin presencia de Tipo medicinal
cannabinoides

Tabla 6. Quimiotipos de Cannabis sativa L. Adaptado de Salamone et al., 2022.
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