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RESUMEN

Introduccién: la pandemia originada por el virus SARS-
CoV-2 ha ocasionado una crisis en el sector salud debi-
do a la falta de recursos médicos y farmacolégicos para
tratar la enfermedad de COVID-19. Hallazgos recientes
han mostrado que algunos compuestos provenientes de
la cannabis pueden reducir el ingreso del virus SARS-
CoV-2 a las células hospederas. Esto evita la tormenta
de citocinas proinflamatorias, por lo que se les considera
farmacos con potencial para el tratamiento del COVID-19.
Por otro lado, el consumo recreativo regular o crénico de
cannabis puede facilitar la infeccion por SARS-CoV-2, al
deprimir el sistema inmune y promover la tormenta de
citocinas proinflamatorias, lo que podria empeorar la en-
fermedad. Objetivo: discutir los mecanismos de accion
que se proponen para el uso de cannabinoides en el tra-
tamiento del COVID-19 y la diferencia que hay entre los
efectos inmunolégicos producidos por el consumo re-
creativo croénico de la mariguana y el uso farmacolégico
de los compuestos aislados y purificados de la canna-
bis para el tratamiento de esta enfermedad. Método: se
consultaron los articulos cientificos mas recientes publi-
cados en PubMed, en los que se estudiaron los efectos
de cannabinoides con relacion al virus del SARS-CoV-2,
asi como publicaciones sobre los efectos del consumo
crénico de cannabis en el sistema inmune. Discusion
y conclusiones: el alto y frecuente uso de mariguana
podria empeorar la enfermedad producida por el SARS-
CoV-2, mientras que la utilizacion de los derivados aisla-
dos y purificados la pueden atenuar.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, abuso de mari-
guana, cannabis, cannabinoides.

ABSTRACT

Introduction: the SARS-CoV-2 virus pandemic has caused
a crisis in the health sector due to the lack of medical and
pharmacological resources to treat the COVID-19 dis-
ease. Recent findings have shown that some compounds
isolated from cannabis can reduce the entry of the SARS-
CoV-2 virus into host cells, and prevent the proinflamma-
tory cytokine storm, which is why they are considered
drugs with potential for the treatment of COVID-19. On the
other hand, frequent or chronic recreational use of can-
nabis may facilitate SARS-CoV-2 infection by depressing
the immune system but also promote proinflammatory
cytokine storm, worsening the disease. Objective: to
discuss the proposed mechanisms of action of canna-
binoids in the treatment of COVID-19 and the difference
between the immunological effects produced by the
chronic recreational use of marijuana and the pharma-
cological use of the isolated and purified compounds
of cannabis for the treatment of this disease. Method:
the most recent scientific articles published in PubMed
were browsed, in which the effects of cannabinoids in
relation to the SARS-CoV-2 virus were studied, as well
as articles about the effects of chronic cannabis use on
the immune system. Discussion and conclusions: high
and frequent use of marijuana could worsen the disease
caused by SARS-CoV-2, while the use of isolated and
purified compounds can attenuate COVID-19 disease.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, marijuana abuse,
cannabis, cannabinoids.
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MARIGUANA Y SUS COMPUESTOS AISLADOS EN EL COVID-19

INTRODUCCION

Los cannabinoides son moléculas que ejercen sus efec-
tos a través del sistema cannabinérgico, estos pueden
ser sintéticos, enddgenos (que se sintetizan en el orga-
nismo) o provenientes de la planta cannabis (fitocanna-
binoides). Los fitocannabinoides, han mostrado tener
multiples efectos terapéuticos desde hace cientos de afios
y actualmente se han usado en el tratamiento de di-
versas enfermedades (Prospéro-Garcia et al., 2019).
El delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol
(CBD) son los mas estudiados y los mas abundantes
en la cannabis, estos actuan de manera directa o in-
directa a través de los receptores cannabinoides 1y 2
(CB1R y CB2R), pero también activan o inhiben diversos
tipos de receptores (Prospéro-Garcia et al., 2019).

Se ha mostrado que el sistema cannabinérgico tie-
ne una funcién importante en la regulacion del sistema
inmune y que los cannabinoides tienen efectos antiinfla-
matorios (Almogi-Hazan & Or, 2020). Ademas, hay evi-
dencia que indica que pueden tener efectos antivirales
(Nguyen et al., 2021). Debido a esto, actualmente se ha
estudiado si estos compuestos podrian ayudar a tratar
la enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2. En
este trabajo se muestra el potencial farmacolégico de
algunos compuestos como el CBD y CBDA entre otros
cannabinoides en el tratamiento de la enfermedad CO-
VID-19. A continuacion se exponen los mecanismos de
accion que se proponen y se discute la diferencia que
hay entre los efectos inmunolégicos que producen el
uso cronico de mariguana y el uso farmacolégico de los
compuestos aislados y purificados de la cannabis para
el tratamiento de esta enfermedad.

El Sindrome Agudo Respiratorio Severo Coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2)

EI SARS-CoV-2, generador de la enfermedad COVID-19,
ha ocasionado la muerte de 6 millones 320 mil 706 per-
sonas en el mundo. Considerando que se han infectado
mas de 506 millones de personas en el mundo, el nimero
de muertos representa poco mas del 1,18% del total de
casos de la poblacién mundial, de acuerdo con el COVID
Visualizer de la Universidad Carnegie Mellon (Mamoon &
Rasskin, s. f.).

Se ha documentado que el virus puede permanecer
en el cuerpo del paciente hasta por 36 dias, otros gru-
pos han observado que puede durar hasta tres meses,
aunque los sintomas desaparecen en 14 dias (Mancuso
et al., 2020). Por otra parte, el 80% de los pacientes in-
fectados con SARS-CoV-2 desarrollan lo que se ha lla-
mado COVID-19 persistente, que incluye uno o mas de
los siguientes sintomas a largo plazo: fatiga, dificultad

para respirar, dolor de cabeza, dificultad para prestar
atencion (niebla cerebral), dificultad para dormir, anos-
mia y disgeusia, entre otros. Algunos pacientes adicio-
nalmente presentaron depresién, ansiedad y trastorno
por estrés postraumatico. Todos estos sintomas se han
presentado en un lapso de 14 a 110 dias después de la
infeccion, y los estudios longitudinales los han detecta-
do hasta ocho meses después (Kaczynski & Mylonakis,
2022; Peluso et al., 2021).

El mecanismo molecular del ingreso del virus a las
células hospederas

El ingreso del virus a la célula hospedera consiste en su
unién por medio de la proteina spike (espiga) al receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2, si-
glas en inglés). La proteina spike es un homotrimero que
protruye de la superficie del SARS-CoV-2. La proteasa de
serinas transmembranal 2 (TMPRSS-2) de la célula hos-
pedera separa a la proteina spike en dos subunidades, la
subunidad 1 (S1) que se une al ACE2, y la S2 que inicia la
fusion. Hay mas pasos que se han descrito que llevan a la
replicacion del virus, pero no es objetivo de este trabajo
su descripcion; sin embargo, puede consultarse a Naresh
y Guruprasad (Naresh & Guruprasad, 2022).

A la fecha se han desarrollado diversas variantes
a partir del SARS-CoV-2 original, como la llamada alfa
(B.1.1.7), de acuerdo con el sistema de nomenclatura
Pango (Rambaut et al., 2020) detectada en el Reino Unido
por primera vez; la beta (B.1.351) detectada por primera
vez en Africa; la variante delta (B.1.617.2) detectada por
primera vez en la India; la variante émicron (B.1.1.529,
con dos variantes llamadas en la nueva nomenclatura
BA.1y BA.2), detectada en Sudafrica, la cual es lamas re-
ciente y mas infectante, pero menos letal hasta ahora. Sin
embargo, la variante dmicron ha exhibido un alto nimero
de mutaciones que hace crecer la incertidumbre sobre
las implicaciones clinicas y epidemiolégicas.

SARS-CoV-2 y la tormenta de citosinas

La respuesta inmunoldgica que el organismo monta para
implementar una defensa puede generar la llamada tor-
menta de citocinas, que complica el cuadro clinico del
paciente. Esta consiste en una elevada respuesta de ci-
tocinas proinflamatorias que puede conducir a la muerte,
debido a la exacerbada respuesta inmune innata (Figura
1). Esta tormenta de citocinas se ha estudiado amplia-
mente en otras condiciones infecciosas, como cuando
un patdégeno muy virulento invade el cuerpo humano.
Por ejemplo, en la gripe aviar (H1N5) y la gripe porcina
(H1N1pdm09), esta vigorosa respuesta inmune innata
conduce al dafio de diversos érganos del cuerpo, inclui-
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dos los pulmones, llevando a la mayoria de los pacientes
en esta situacion a la muerte (Tisoncik et al., 2012). Un
estudio reciente muestra que el SARS-CoV-2 produce
también una tormenta de citocinas y que dentro de ellas
la IP-10, MCP-3, IL-1ra e IL-6 son predictores de grave-
dad y muerte (Liu et al., 2021; Yang et al., 2020).

Dentro de este contexto, el paciente puede progre-
sar a una condicion critica que lo lleve a requerir atencion
hospitalaria y ventilacion asistida. En ese caso, el suple-
mento de oxigeno por concentradores o por intubacion y
ventilador pueden salvarle la vida; sin embargo, este tipo
de asistencia puede complicarse con infecciones opor-
tunistas que comprometen la recuperacion del paciente.

Las vacunas

El desarrollo acelerado de los tratamientos farmacologi-
cos y de las vacunas para neutralizar la infeccion del
SARS-CoV-2 ha permitido tener expectativas mas opti-
mistas sobre el progreso de la pandemia en el futuro cer-
cano. EI COVID Visualizer, de la Universidad Carnegie
Mellon, destaca que se han inmunizado cerca de 5164

Figura 1

millones de personas con las diversas vacunas que se
han desarrollado en el mundo (Mamoon & Rasskin, s. f.
). Tomando en cuenta que el numero de habitantes en el
mundo, segun la Organizacion de las Naciones Unidas,
es de aproximadamente 7 mil millones de habitantes, se
puede decir que se ha vacunado mas del 66% de la po-
blacion mundial.

No obstante, el SARS-CoV-2 ha llegado para quedarse,
por lo que la investigacion de tratamientos farmacologicos
que protejan a la humanidad sigue en curso. Por ahora
no esta claro si variantes del SARS-CoV-2, como la émi-
cron, es menos letal a pesar de que sea mas infectante o
es un efecto de las vacunas que han empezado a ejercer
su efecto protector. Esta documentado que la mayoria de
las vacunas protegen en contra de la variante delta, que
ha sido la mas letal. La sintomatologia provocada por el
omicron es mas parecida a la de una gripe estacional; in-
cluye dolor de cabeza y garganta, rinorrea, estornudos y
fatiga leve o severa. Cabe destacar que aun sigue siendo
un virus peligroso que puede comprometer gravemente la
salud de sectores poblacionales, como personas de la ter-
cera edad y/o que no se han vacunado.

Cannabinoides y tormenta de citocinas. Se ilustran los potenciales efectos de algunos cannabinoides en la respuesta inmunoldgica
(tormenta de citocinas). El uso cronico de mariguana puede facilitar la tormenta de citocinas, mientras que algunos compuestos

pueden prevenirla en pacientes infectados por SARS-CoV-2.
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Es importante sefialar que, en casos aislados, las va-
cunas han producido trombosis y propiciado la muerte
de los pacientes (Assiri et al., 2022; Bilotta et al., 2021).
Ante este panorama, es necesario buscar tratamientos
eficientes que ofrezcan un mejor pronéstico del paciente
infectado.

Mariguana y sus derivados

La planta cannabis, que tiene diversas variedades, sinte-
tiza alrededor de 500 compuestos, dentro de los cuales
se encuentran los fitocannabinoides. EI THC es el mas
estudiado, a este se le atribuyen los efectos psicotropi-
cos de la mariguana. Los estudios se han centrado pre-
ferentemente en los mecanismos por los cuales produce
un efecto reforzante y adiccion. Sin embargo, diversos
estudios han demostrado que los receptores cannabi-
noides CB1R y CB2R que activan este compuesto, estan
presentes en diversos tejidos del cuerpo e intervienen
en diversas funciones. Uno de los sistemas cuyas célu-
las expresan estos receptores y que es crucial en este
tema es el sistema inmunolégico. Como se menciond
anteriormente, el SARS-CoV-2 es capaz de generar una
tormenta de citocinas que puede poner en peligro al pa-
ciente, por lo que se es crucial evaluar el estado inmuno-
l6gico de los usuarios frecuentes y de alto consumo de
mariguana y diferenciarlo del uso terapéutico que se le
puede dar a los compuestos derivados de la mariguana
de forma aguda y puntual en el tratamiento de una enfer-
medad como el COVID-19 (Figura 1).

La evaluacion de citocinas proinflamatorias en pacien-
tes con un trastorno por uso de cannabis y que han usado
mariguana hasta por 4 afios y medio, ha demostrado que
practicamente todas ellas, y en especial IL-1 beta e IL-8
estan aumentadas (Bayazit et al., 2017). Es interesante
que estas citocinas aumentan la expresion del CB1R y
el CB2R en células mononucleares de sangre periféricas
(Jean-Gilles et al., 2015) y con ello se observa que la res-
puesta inmunolégica finalmente se deprime. De hecho,
practicamente todos los estudios muestran que el THC
y el CBD administrados de manera aguda reducen la
respuesta inmunoldgica, por lo que tienen propiedades
antiinflamatorias (Mabou Tagne et al., 2019; Nichols &
Kaplan, 2020; Rizzo et al., 2019).

Adicionalmente, hace algunos afios, estudios re-
velaron que el CBD tiene propiedades que reducen el
progreso de la infeccién viral en la hepatitis C (Lowe et
al., 2017). Investigaciones mas recientes (Nguyen et al.,
2022), han mostrado que el CBD interfiere con la repli-
cacion del SARS-CoV-2 en células epiteliales del pulmon
humano. Asimismo, mostraron que el CBD (80 mg/kg, ip)
redujo significativamente la replicacion del SARS-CoV-2
en los pulmones de ratones.

En este estudio se refiere que los pacientes con un his-
torial de prescripcion de CBD (100 mg/ml, solucién oral) tie-
nen una asociacion negativa y significativa con la deteccion
del SARS-CoV-2. Estudios adicionales (van Breemen et al.,
2022), han mostrado que los compuestos acidicos produ-
cidos por la cannabis, el &cido cannabididlico (CBDA) y
el acido cannabigerdlico (CBGA) interfieren eficientemente
con el ingreso del SARS-CoV-2 a las células epiteliales hu-
manas (Figura 2). Los estudios muestran que estos com-
puestos se unen a la proteina spike del virus, en particular
a la subunidad S1, que se une al receptor ACE2. A pe-
sar de que los estudios se han hecho in vitro o en ratones
(Nguyen et al., 2022), es necesario evaluar su eficacia en
el humano. Una ventaja es que la mariguana con sus mas
de 500 compuestos ha mostrado ser segura dentro de cier-
tos margenes (en el sentido de riesgo de letalidad). Hasta
ahora no se han reportado muertes por una sobredosis de
mariguana, 1o que anticipa que sus moléculas aisladas y
administradas en cantidades y frecuencia controladas son
farmacos con un margen de seguridad amplio.

Es importante anotar que estos compuestos (CBD,
CBDA, CBGA) se han utilizado en los bioensayos, con
alto grado de pureza, y mostraron de esta manera su
efectividad. Otros estudios que han utilizado extractos de
cannabis con alto contenido de CBD, pero que contie-
ne otros compuestos extraidos de la planta, mostraron el
aumento de las citocinas proinflamatorias secretadas por
macrofagos (Anil et al., 2021), lo que podria empeorar la
condicion de los pacientes.

Los macrdéfagos residentes en los pulmones expresan
los receptores CB1y CB2. La activacion de estos recep-
tores por cannabinoides sintéticos, como el ACEA (ago-
nista CB1R) y el JWH-133 (agonista CB2R) reducen la
liberacion de factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF)-A y VEGF-C y angiopoyetinas inducidas por pro-
cesos inflamatorios (Staiano et al., 2015), como el indu-
cido por SARS-CoV-2. La presencia de estas moléculas
promueve la restauracion del endotelio, el crecimiento ca-
pilar y la restauracion de heridas. Estos mecanismos son
cruciales en la restauracion del tejido pulmonar, asi que,
si por alguna razén (como el consumo de mariguana), es-
tos mecanismos estan afectados, el dafio promovido por
el SARS-CoV-2 se amplifica.

Por otro lado, en experimentos hechos en ratas adul-
tas cuyas madres fueron expuestas durante la gestacion
al agonista sintético del CB1R, WIN55 212-2, se mostro
que estos tienen una pobre respuesta inmune ante infec-
ciones (Hernandez-Cervantes et al., 2019). Los resultados
anteriores sugieren que las personas cuyas madres han
fumado mariguana durante el embarazo tienen afectado
de alguna manera el sistema inmunolégico, por lo que
potencialmente seran menos capaces de mostrar una
respuesta inmunoldgica adaptativa ante el COVID-19.
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Figura 2

Cannabinoides y SARS-CoV-2. Se ilustran las proteinas del SARS-CoV-2 y de la célula hospedera que interaccionan para el ingreso
del virus a la célula. Asimismo, se ilustran los mecanismos de accion del CBD y del CBDA por medio de los cuales interfieren con

el ingreso del virus a la célula y con su replicacion.
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Sin embargo, los derivados de la mariguana podrian
disminuir la tormenta de citocinas cuando se administren
con fines terapéuticos en el paciente infectado de SARS-
CoV-2. El mecanismo para reducir la respuesta inflamato-
ria y por lo mismo la tormenta de citocinas involucra a los
receptores activadores de la proliferacion de los peroxi-
somas (PPAR). ElI PPAR alfa y el gamma han mostrado
inhibir la respuesta inflamatoria asociada a la infeccion
viral pulmonar, el primero de manera moderada y el se-
gundo de manera alta (Darwish et al., 2011). La oleami-
da, el primer endocannabinoide descrito como inductor
de suefio (Cravatt et al., 1995), activa al PPAR gamma
(Dionisi et al., 2012); asimismo, el CBD activa a este
receptor (Hegde et al., 2015). Se ha documentado que
el CBD disminuye la expresion de la IL-6 y TNF en un
modelo de dafio pulmonar agudo (Ribeiro et al., 2014).
Los mecanismos moleculares implicados en los efectos
antiinflamatorios del CBD son multiples e involucran a
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receptores como los 5HT1A, TRPV1, GPR55, canales de
sodio, entre otros (de Almeida & Devi, 2020). Estas mo-
léculas fitocannabinoides podrian coadyuvar a disminuir
la tormenta de citocinas provocada por la respuesta in-
mune al SARS-CoV-2.

Todos estos resultados en conjunto sugieren que, de-
bido al poder inhibidor de la mariguana sobre la respues-
ta inmunoldgica, su uso cronico podria propiciar con-
diciones que faciliten la infeccion por SARS-CoV-2 y
que el paciente progrese a la muerte. Sin embargo, las
personas infectadas por SARS-CoV-2 sin uso previo ha-
bitual de mariguana pueden beneficiarse de los efec-
tos de sus compuestos aislados, como son el THC,
el CBD, el CBDA y el CBGA, ya que estos podrian
coadyuvar a reducir el ingreso del virus a las células
hospederas y también interferir con el desarrollo de la
tormenta de citocinas y propiciar la recuperacion de
los pacientes.
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CONCLUSIONES

Si bien hay otras sustancias de abuso que promueven la
respuesta inflamatoria y vulneran al paciente para que el
SARS-CoV-2 lo infecte, soélo se ha discutido muy breve-
mente los riesgos que implica el consumo de mariguana.
Es necesario aumentar la percepcion de riesgo sobre el
efecto facilitador de la mariguana para que se desarrolle la
tormenta de citocinas inducida por SARS-CoV-2, ya que el
usuario, si se infecta, puede tener un desenlace fatal. Asf
que, es deseable que la poblacion en general reduzca -y
en el mejor de los casos- detenga su consumo de marigua-
na, al menos mientras la pandemia continue.

Mientras que el uso alto y frecuente de mariguana
puede empeorar la generacion de una tormenta de citoci-
nas inducida por el SARS-CoV-2, sus derivados aislados
con alto grado de pureza la pueden atenuar. Mejor aun, el
CBD, el CBDA y CBGA posiblemente incluso aceleren la
recuperacion del paciente infectado al reducir la replica-
cion del SARS-CoV-2 en el organismo.
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