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Resumen

Objetivo: dar a conocer los efectos cardiovasculares secundarios al consumo de marihuana
segun lo reportado en la literatura médica.

Métodos: se realiz6 una busqueda con los términos MESH *‘Cannabis’’, ‘‘Marijuana smoking’’ y
‘*adverse effects’’ en la base de datos PubMed hasta el afio 2016. Se obtuvieron 265 referencias.
Se excluyeron cartas de editores, protocolos de investigacion en proceso, poblacion pediatrica
(menores de 18 aios), embarazadas, referencias en idiomas diferentes a inglés y espafiol y se
escogieron solo referencias relacionadas con efectos cardiovasculares.

Resultados: se han establecido dos tipos de receptores de cannabinoides, los CB1 y los CB2,
con localizaciones a nivel del sistema nervioso central, endotelial, renal y musculo liso. En la
actualidad el consumo de marihuana ha venido en aumento y los médicos poco conocen de sus
efectos y los diferentes nombres comerciales para esta sustancia. Existen efectos protectores
a nivel vascular con detencion de la progresion de la placa aterosclerdtica y a la vez multiples
efectos no deseados como taquicardia, hipotension y bradicardia. Multiples reportes de caso
documentan la relacion de la marihuana con el infarto agudo de miocardio con o sin lesion de
las arterias coronarias, asi como con hemorragia subaracnoidea, pero no existen mecanismos
claramente descritos que expliquen una relacion directa con estos desenlaces.

Conclusiones: se conoce la fisiopatologia y los receptores donde actlian los cannabinoides
generando efectos tanto protectores como dafinos. Existe fuerte correlacion con enfermedad
cardiovascular, principalmente sindrome coronario agudo, pero el mecanismo fisiopatologico
adin no es claro.
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Cardiovascular effects due to the use of cannabinoids

Objective: To determine the cardiovascular side-effects of smoking marihuana according to

KEYWORDS

Marihuana;

Cardiovascular Abstract

effects; . . ‘
Cannabis; that reported in the medical literature.

Myocardial infarction

Methods: A search was performed using the MeSH terms, ‘‘Cannabis’’, ‘‘Marijuana smoking’’
and ‘‘adverse effects’’, in the PubMed database up to the year 2016. A total of 265 references
were obtained. The exclusion criteria were; Letters to the editor, protocols of research in
process, paediatrics (less than 18 years), pregnancy, articles in languages other than English or
Spanish. Only references associated with cardiovascular effects were collected.

Results: Two types of cannabinoid receptors, CB1 and CB2, have been defined and are located in
the central nervous system, as well as in endothelial, renal and smooth muscle. The consumption
of marijuana is increasing, and doctors know little about its effects, as well as the different
marketing names used for this substance. There are protective effects at vascular level, with
the slowing down of atherosclerotic plaques, as well as the many undesired effects such as,
tachycardia, hypotension, and bradycardia. Many case reports document the association of
marijuana with acute myocardial infarction with or without coronary artery lesions, as well
as with subarachnoid haemorrhage, but there are no clearly described mechanisms that could
explain a direct relationship with these events.

Conclusions: The pathophysiology is known, as well as where the cannabinoid receptors act to
generate their protective and harmful effects. There is a strong association with cardiovascular
disease, mainly acute coronary syndrome, but the pathophysiological is still not clear.

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La marihuana (Cannabis) es una de las sustancias recreativas
de mayor uso en el mundo. Los cannabinoides, ingredientes
activos de la marihuana, afectan multiples érganos en el
cuerpo humano. Se derivan de la planta Cannabis sativa.
En tiempos atras (en China y Medio oriente) ha sido uti-
lizado como analgésico, relajante muscular, estimulador
del apetito y broncodilatador. Contiene por lo menos 60
componentes quimicos, dentro de los cuales el delta-9-
tetrahydrocannabinol es el producto que genera el mayor
efecto bioldgico' 2.

Aunque los cannabinoides son unos de los componentes
médicos mas viejos, su quimica, farmacologia y efectos cli-
nicos han sido recientemente estudiados. En general, el uso
de cannabinoides no se considera un riesgo para sindrome
coronario agudo y se han establecido algunos beneficios en
cuanto a regulacion del sistema inmune y generacion de
aterosclerosis. Sin embargo, en la literatura cientifica se
han documentado multiples casos de mortalidad en cuanto
a efectos cardiovasculares, asi como dafo neuroldgico y
renal>4.

En la actualidad, el uso de cannabinoides sintéticos ha
venido en aumento en respuesta a la legalizacion de la sus-
tancia en varios paises, lo que ha generado controversia
respecto a su viabilidad y asi mismo, se ha demostrado que
los profesionales de la salud en el servicio de urgencias no
estan familiarizados con las consecuencias del consumo de
marihuana, asi como con los diversos nombres que se le dan
ala misma®. Esta revision de tema tiene como objetivo dar a
conocer las funciones de los cannabionides en el organismoy

los efectos que trae el consumo de esta sustancia con énfasis
en las complicaciones cardiovasculares®.

Metodologia

Se hizo una busqueda con el término MESH ‘‘Cannabis’’,
‘*Marijuana Smoking’’ y ‘‘adverse effects’’ en la base de
datos PubMed hasta el ano 2016. Se obtuvieron 265 refe-
rencias; se excluyeron de la seleccion cartas de editores,
protocolos de investigacion en proceso, poblacion pedia-
trica (menores de 18 anos), embarazadas y referencias en
idiomas diferentes al inglés y al espainol. Se obtuvieron 48
referencias de las cuales solo se tuvieron en cuenta aque-
llas relacionadas con efectos cardiovasculares, para un total
de 34.

Epidemiologia

El cannabis es una de las sustancias ilicitas mas populares en
el mundo. Aproximadamente 78 millones (23.2%) de euro-
peos, entre los 15y 64 anos, lo han usado por lo menos una
vez en la vida. En 2012, 18,9 millones (8%) de estadouniden-
ses usaron marihuana, reflejandose en ese afio un aumento
de 5 millones de usuarios en solo 5 afios?’.

Por otra parte, de 2006 a 2010, se evidenci6 que den-
tro de los reportes de complicaciones cardiovasculares el
1,8% estaba asociado al uso de marihuana, presentandose
una tasa de mortalidad del 25,6%, de los cuales 85,7% eran
hombres con promedio de edad de 34,3 anos. Incluso, se ha
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considerado a la marihuana, después del tabaco y la cocaina,
como una de las sustancias con mayor potencial adictivo®?2.

En 2001, Mettleman et al. aplicaron una encuesta a 3.882
pacientes cuatro dias después de haber sufrido un infarto
agudo de miocardio, en 64 centros médicos diferentes. De
estos, 3,2% (124 pacientes) habian fumado marihuana en el
ano anterior al infarto, con una edad promedio de 44 anos en
comparacion con pacientes no fumadores quienes tenian un
promedio de edad de 62 afos. También se evidenci6 que en
el grupo de fumadores de marihuana habia mas pacientes
masculinos (94 versus 67%), mas fumadores de tabaco (68
versus 32%) y mas obesos (43 versus 32%) en comparacion
con el grupo de no fumadores; sin embargo, presentaban
menos episodios de angina (12 versus 25%)°.

Ademas, de los 124 pacientes que habian fumado mari-
huana en el dltimo afo, 67,7% fumaban por lo menos una
vez al mes y 41,2% al menos cada semana. Adicionalmente,
de esos 124 pacientes, 37 fumaron dentro de las 24 horas
anteriores al infarto, 9 en la hora anterior y 3 entre 60 a 120
minutos antes. Concluyen que pasada una hora de haber con-
sumido marihuana, el riesgo de infarto agudo de miocardio
aumentaba 4,8 veces (1C95%, 2,4-9,5)°.

De otra parte, los cannabinoides sintéticos han ganado
popularidad por sus efectos recreacionales, pero estos gene-
ran efectos adversos no deseados y desconocidos debido
a que su contenido suele variar entre marcas y cada vez
surgen mas composiciones diferentes y con nuevas formas
de consumo. Este ultimo es muy frecuente en Estados Uni-
dos; alcanza una prevalencia de 1,4 a 10% mientras que
en Europa llega a 2,8 a 4%. Es importante tener en cuenta
que puede usarse con fines terapéuticos por sus propieda-
des antieméticas, especialmente en el manejo de nauseas y
vomito inducidos por quimioterapia. Adicionalmente, tiene
propiedades analgésicas Gtiles en dolor neuropatico.

Fisiopatologia y mecanismos de accion

Singla et al. revisaron los mecanismos de accion de los
cannabinoides y sus efectos. Existen dos receptores de
membrana denominados CB1 y CB2, los cuales fueron des-
critos por primera vez por Mechoulam en 1995'"". Estos
receptores se encuentran unidos a proteina G y segundos
mensajeros tipo adenilato ciclasa y factor nuclear KB (NF-
Kb). Los CB1 se encuentran principalmente en el cerebro y
los tejidos periféricos incluyendo el endotelio, el musculo
liso vascular y el rifidon, en tanto que los CB2 se expresan
en el sistema inmune y recientemente se han descrito en
células endoteliales regulando citocinas proinflamatorias'?.
Dentro de las funciones de estos receptores se ha estable-
cido que en cuanto a células del sistema inmune, se ubican
en macrofagos y células T, generan una supresion del sis-
tema inmune y disminuyen la produccion de citocinas. Este
efecto se ha establecido como dosis dependiente, por lo
que a dosis mayores de 1 mg/kg/dia el efecto es contrario
y por modulacién inmune celular permiten la progresion de
aterosclerosis®.

A nivel endotelial, Rajesh et al. demostraron la presen-
cia de CB1. Su estimulacion generaba reactantes de fase
aguda y metaloproteinasas que ayudaban a la progresion de
aterosclerosis en arterias coronarias. Ademas, Zhao et al.
descubrieron un efecto inverso con los receptores CB2 en

el endotelio, informacion que sugiere la existencia de un
efecto dicotomico™ "4,

En experimentos con animales se ha demostrado dismi-
nucion en la pérdida de neuronas hipocampales después de
isquemia cerebral global y reduccion del volumen del infarto
en lesiones focales oclusivas de la arteria cerebral media en
ratas. En cuanto a fisiopatologia, se considera que los canna-
binoides inhiben la liberacion presinaptica de glutamato'.

Se han visto otros efectos de forma paraddjica en cuanto
a la activacion de los receptores y sus funciones en el
metabolismo de lipidos, musculo liso vascular y zonas de
reperfusion posterior a un infarto de miocardio®.

En 2012, Montecucco y Vicenzo publicaron una revision
acerca del sistema endocannabinoide y su funcion car-
diovascular, incluidos los efectos protectores y aquellos
perjudiciales para el organismo. Establecieron vias mole-
culares por las cuales los receptores CB1 y CB2 cumplen
funciones en el endotelio y sus efectos en las arterias
mesentéricas por medio de canales de calcio y segundos
mensajeros, generando vasodilatacion como principal meca-
nismo. También explica sus funciones a nivel cardiaco como
efecto protector y los efectos inversos en la formacion de
placas de ateroma’®.

Efectos adversos del consumo de marihuana

En la busqueda de explicaciones a los efectos de la mari-
huana, al principio de los anos setenta se realizaron estudios
experimentales con animales que permitieron tener un abor-
daje inicial de los efectos de esta sustancia en el organismo.
Dentro de los resultados obtenidos, la bradicardia es un
efecto mediado por disminucion de la estimulacion simpa-
tica. También se establecid un efecto bifasico respecto al
efecto en la tension arterial, siendo directamente propor-
cional el ascenso de las cifras tensionales en relacion con la
dosis administrada seguido de un periodo de descenso de las
mismas y de la frecuencia cardiaca'’"".

Se han descrito en la literatura diferentes efectos adver-
sos secundarios al consumo de marihuana. En 2014, Volkow
los clasifico en seis grupos, en los que se destacan alteracio-
nes del desarrollo cerebral desde el periodo prenatal hasta
los 21 anos, periodo de mayor vulnerabilidad secundaria
a delta-9-tetrahydrocannabinol. Establece que los efectos
negativos son determinados por alteraciones en las conexio-
nes neuronales y descenso del coeficiente intelectual. Otros
efectos adversos que se describen son vulnerabilidad a otras
sustancias, relacion con enfermedades mentales como por
ejemplo esquizofrenia, alteracion en el desempefo acadé-
mico, aumento del riesgo de accidentes por vehiculos de
motor y asociacion a patologias cancerigenas?®?'.

En cuanto a los efectos cardiovasculares secundarios al
consumo de marihuana, Jouanjus et al. describen casos
reportados en relacion con su consumo en Francia, entre los
anos 2006 y 2010, que tuvieron relacion con alteraciones car-
diovasculares. En el seguimiento a los casos encontraron una
tasa de mortalidad de 25,6%; de aquellos que presentaron
complicaciones cardiacas, el 90% correspondio a sindromes
coronarios agudos. De 1.979 reportes analizados solo 35
(1,8%) de los pacientes tuvo complicaciones cardiovascula-
res, 9 de los cuales murieron?.
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En 2000, Kunos et al. describieron los efectos cardio-
vasculares producidos por los endocannabinoides, princi-
palmente la anandamida, que se une a los receptores de
cannabinoides y simula muchas de las acciones biologi-
cas de los cannabinoides derivados de las plantas. Unos
de sus efectos mas descritos son la hipotension y la bra-
dicardia, pero de menor duracion de lo que se ha visto
con delta-9-tetrahydrocannabinol. También describen otros
endocannabinoides como el 2-araquidonolil glicerol (2-AG),
pero existe poca evidencia respecto a su efecto cardiovas-
cular y se encuentra asociado a la presencia de taquicardia,
contrario a lo que puede producir la anandamida??23.

Una revision sistematica de Tait et al. permite establecer
una relacion directa en cuanto a efectos cardiovasculares y
uso de cannabionoides. El efecto mas frecuente es taqui-
cardia, asociado a otros efectos no cardiovasculares como
agitacion y nauseas, los cuales responden bien a las medi-
das de soporte. Sin embargo, existen efectos severos como
hemorragia subaracnoidea e infarto agudo de miocardio que
requirieron intervencion quirdrgica?*.

En cuanto a efectos vasculares independiente de las
arterias coronarias, existen multiples series de ataque cere-
brovascular asociado al consumo de marihuana en pacientes
jovenes. Ocasionalmente los sintomas fueron reversibles, lo
cual parece tener mayor relacion con la marihuana sintética.
Aln no es claro si ese efecto esta directamente relacio-
nado con el mecanismo de accion de los cannabinoides o
si ocurren por la asociacion, en la mayoria de los casos, con
el consumo de tabaco?.

Contrario a los efectos no deseados de la marihuana a
nivel cardiovascular, también existen efectos cardioprotec-
tores descritos. En estudios animales se produjo resistencia
a la isquemia y dafo por reperfusion por medio de la activa-
cion de los receptores CB2 en los miocitos. A la vez permite
un efecto preventivo en la progresion de la aterosclerosis
inhibiendo la migracion de macroéfagos dentro de los atero-
mas por medio de los mismos receptores. Tiene, ademas,
un efecto antiinflamatorio en patologias cardiovasculares
pero todavia no existe evidencia suficiente para atribuirlo
directamente a la marihuana?®?’.

En 2007, Aryana et al. establecieron los principales efec-
tos cardiovasculares negativos asociados al consumo de
marihuana (tabla 1). No obstante, hacen claridad respecto
al consumo de marihuana asociado al cigarrillo, generando
dificultad para establecer relacion directa del consumo y los
efectos causados por cada sustanciaZ®.

En la literatura existen multiples reportes de caso acerca
de los efectos cardiovasculares y el consumo de marihuana,
la mayoria en pacientes menores de 30 afios, con evidencia
en el cateterismo cardiaco de lesiones significativas ate-
romatosas que requieren intervencion y, en algunos casos,
revascularizacion miocardica, descartando dentro de la his-
toria clinica factores de riesgo cardiovascular?-32,

Adicional, en otros casos se ha mostrado clinica de dolor
toracico o muerte subita con estado post-reanimacion los
cuales se estudian para lesiones coronarias, sin eviden-
cia de placas ateromatosas o necesidad de intervenciones
quirdrgicas cardiacas, con factores de riesgo cadiovascula-
res evidentes o patologias vasculares genéticas. Consideran
estos autores, como factor causal, posible vasoespasmo
coronario dados los hallazgos imagenoldgicos y la evolucion
de los pacientes®>-%¢,

Tabla 1 Marihuana y eventos cardiovasculares: mecanis-
mos propuestos

Efecto proarritmico mediado por catecolaminas.
Isquemia cardiaca asociada a aumento de la
frecuencia cardiaca y a trabajo cardiaco en
individuos susceptibles.

Hipotension postural.

Demora en la busqueda de atencion médica en
eventos coronarios agudos por los efectos
analgésicos.

Alteracion en el aporte de oxigeno al corazon
secundario a un aumento de los niveles de
carboxihemoglobina en la sangre.

Produccion de gases oxidantes, por fumar marihuana,
lo cual conduce a estrés celular que puede elevar el
riesgo cardiovascular por activacion plaquetaria,
formacion de colesterol de baja densidad oxidado,
cambios en la actividad del factor VI e induccion de
una respuesta inflamatoria.

Marihuana y efectos cardiovasculares: Mecanismos propuestos.
Adaptada de: Aryana et al., 2007%.

Casier et al. reportaron tres casos de sindrome adrtico
agudo, dos de ellos con episodio de paro cardiorrespirato-
rio y reanimacion cardiopulmonar, estudios por angiografia
coronaria que mostraron aterosclerosis y requerimiento de
implante de stent y revascularizacion. Concluyeron que a
pesar de tener factores de riesgo y evidencia dentro de los
estudios realizados y la enfermedad coronaria de base, el
consumo de marihuana puede considerarse como un factor
desencadenante de ruptura de la placa y/o vasoespasmo,
asociado al aumento del consumo de oxigeno en el miocar-
dio, asi como de la tasa metabélica’.

Por Gltimo, un estudio publicado en 2013, evalud el
impacto del consumo de marihuana a largo plazo con segui-
miento de los pacientes durante 18 afos posterior a un
infarto agudo de miocardio. No hubo una asociacion esta-
disticamente significativa entre el consumo de marihuana
previo al evento coronario y la mortalidad a los 18 anos. Por
lo contrario, la tasa de mortalidad fue mayor en aquellos
pacientes que no consumieron marihuana, lo que justifi-
caria los efectos protectores de los cannabinoides a nivel
cardiovascular®’.

Discusion

En la actualidad el consumo de marihuana ha venido en
aumento y los médicos poco conocen de sus efectos y de
los diferentes nombres comerciales que existen para esta
sustancia, de ahi que adquiera gran importancia conocer
esta sustancia, sus derivados, el proceso fisiopatologico y
las consecuencias de su consumo.

Se han establecido dos tipos de receptores de cannabinoi-
des, los CB1y CB2, con localizaciones en el sistema nervioso
central, endotelial, renal y musculo liso. Dentro de los efec-
tos producidos por el consumo de marihuana se han descrito
procesos endoteliales e inflamatorios protectores, pero a la
vez hay informacion respecto a efectos proinflamatorios que
ayudan a la progresion de la placa.
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De igual forma, existen multiples reportes de caso que
documentan la relacion de la marihuana con infarto agudo
de miocardio con o sin lesion de las arterias coronarias, asi
como relacion con hemorragia subaracnoidea; sin embargo,
no existen mecanismos claramente descritos que expliquen
su relacion directa con estos desenlaces. La mayoria de los
reportes de caso no pueden establecer como Unica causal de
los efectos cardiovasculares la marihuana por el frecuente
consumo concomitante con otras sustancias en especial el
tabaco y sin descartar que en algunos casos no se evidencia
lesién a nivel de las arterias coronarias.

No existe evidencia de tipo experimental, principalmente
por dificultades de tipo ético, lo que dificulta dar reco-
mendaciones acerca de su uso y contar con la experiencia
suficiente para entender sus efectos. Si existe evidencia en
animales y revisiones que permiten dar una primera vision
de lo que sucede desde el punto de vista fisiopatoldgico,
pero todavia hacen falta estudios adicionales para entender
mejor su utilidad y la relacion riesgo/beneficio.

Conclusiones

El consumo de marihuana en la actualidad ha venido en
crecimiento por la legalizacion de esta sustancia en varios
paises. Se conoce la fisiopatologia y los receptores donde
actla generando efectos dicotomos, tanto protectores como
daninos, principalmente en el endotelio, al parecer, estable-
cidos por la dosis utilizada. Existe una fuerte relacion entre
el consumo de marihuanay efectos cardiovasculares, especi-
ficamente, sindrome coronario agudo, si bien el mecanismo
fisiopatoldgico no esta correctamente establecido. El con-
sumo de marihuana aumenta significativamente el riesgo de
enfermedad cardiovascular, en especial si se asocia a otros
factores de riesgo como consumo de tabaco y obesidad.
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