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RESUMEN

La marihuana es la droga ilicita que mas se usa a nivel mundial, contiene mds de 700 sustancias
guimicas diferentes, en las que se encuentran los fitocannabinoides, siendo los mas conocidos el
9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol. El ligando 9-tetrahidrocannabinol se une a mdultiples
receptores con una selectividad especialmente alta para los receptores cannabinoides 1, que se
expresan predominantemente en el sistema cardiovascular, el sistema nervioso central y en la
vasculatura periférica en el cerebro. Existe evidencia que sugiere que una mayor frecuencia de
consumo de marihuana aumenta el riesgo de arritmias cardiacas e infarto de miocardio. El
objetivo de esta investigacion fue relacionar el consumo crénico de marihuana con el desarrollo
de efectos adversos en el sistema cardiovascular. Se realizé una busqueda en diferentes bases de
datos como Google Scholar, PubMed, Embase, Elseiver, Latindex, y Scielo, se seleccionaron 35
resimenes de articulos tanto en espafiol como inglés, publicados desde el afio 2018 hasta junio
de 2022 para su revision de los cuales 11 fueron seleccionados para el desarrollo de esta revision.
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Tamayo Cortés y Cevallos Teneda

Adverse effects of marijuana use on the cardiovascular system

ABSTRACT

Marijuana is the most widely used illicit drug worldwide, it contains more than 700 different
chemical substances, in which phytocannabinoids are found, the best known being 9-
tetrahydrocannabinol and cannabidiol. The 9-tetrahydrocannabinol ligand binds to multiple
receptors with especially high selectivity for cannabinoid receptor 1, which is predominantly
expressed in the cardiovascular system, central nervous system, and peripheral vasculature in the
brain. There is evidence to suggest that a higher frequency of marijuana use increases the risk of
cardiac arrhythmias and myocardial infarction. The objective of this research was to relate chronic
marijuana use to the development of adverse effects on the cardiovascular system. A search was
carried out in different databases such as Google Scholar, PubMed, Embase, Elseiver, Latindex,
and Scielo, 35 abstracts of articles in both Spanish and English, published from 2018 to June 2022,
were selected for review of the articles. which 11 were selected for the development of this

review.

Keywords: marijuana; adverse cardiovascular effects.
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INTRODUCCION

La marihuana es la droga ilicita de la que mds se abusa en gran parte del mundo
occidentalizado, con una prevalencia cada vez mayor de uso y abuso durante la Ultima
década, especialmente entre los adolescentes.(Subramaniam et al., n.d.). En Ecuador,
segun Carlos Alulema, director Nacional de Antinarcéticos, la marihuana es la droga
favorita de los consumidores, en 2018 se detectd un aumento del consumo de esta
sustancia siendo la mayoria de usuarios menores de edad. En el Ecuador se consumen 60
toneladas de droga al afio, pero se reconoce que Antinarcéticos solo logra embargar 15
toneladas, de estas el 80% es marihuana. (el Comercio, 2018; Karki et al., 2022)

En el Il Estudio epidemiolégico andino sobre consumo de drogas en la poblacién
universitaria de Ecuador, publicado en el afio 2017 se pudo observar que el 26,9% de los
estudiantes universitarios de Ecuador declararon haber usado marihuana alguna vez, con
claras diferencias entre hombres y mujeres, 37,5% vy 17,2% respectivamente
(Oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga y el Delito (UNODC) & Secretaria
Técnica de Drogas del Ecuador (SETED, 2017). Sin embargo, en la actualidad no existen
cifras verificables sobre la prevalencia del uso de marihuana en adultos jévenes, no
obstante, se conoce que su uso cada dia es mayor debido a su facil acceso, en Ecuador la
Oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga y el Delito (UNODC) en 2016 expuso que
el 42,9% de los estudiantes declararon que les resultaria facil conseguir marihuana: 46,2%
de los hombresy 39,9% de las mujeres. (Oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga
y el Delito (UNODC) & Secretaria Técnica de Drogas del Ecuador (SETED, 2017)

La marihuana contiene mds de 700 sustancias quimicas diferentes, entre las que destaca
un grupo de compuestos llamados cannabinoides. Los cannabinoides que se encuentran
en el cannabis se denominan fitocannabinoides. Se han identificado mas de 100
fitocannabinoides, y los dos mas conocidos son el 9 -tetrahidrocannabinol (THC) vy
cannabidiol (CBD). EI THC es el principal ingrediente psicoactivo del cannabis y, debido a
sus efectos intoxicantes, la marihuana, el hachis o el aceite de hachis son drogas ilicitas
de uso comun. Por el contrario, el CBD generalmente se considera una sustancia no
intoxicante que se caracteriza por no causar adiccion ni inducir efectos secundarios
graves. Ademas, puede modular las acciones del THC vy, por lo tanto, reducir o potenciar
(dependiendo de la dosis y la relacién (CBD:THC) los efectos secundarios del THC. (Adeniyi
et al., 2022; Kicman & Toczek, 2020; van Keer, 2019)
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El ligando THC se une a multiples receptores con una selectividad especialmente alta para
los receptores cannabinoides 1y 2 (CB1 y CB2, respectivamente). Los receptores CB1 se
expresan predominantemente en el cerebro y los tejidos periféricos, incluidos el musculo
cardiaco, el tejido hepatico, el tracto gastrointestinal y el endotelio vascular, mientras
que los receptores CB2 se expresan principalmente en las células inmunitarias.
(Subramaniam et al., n.d.). El THC provoca un aumento agudo, dependiente de la dosis,
de la presion arterial (PA) y la frecuencia cardiaca (FC). Debido, al rapido desarrollo de la
tolerancia a los efectos psicoactivos del THC, se observan cominmente dosis mas altasy
una frecuencia de uso cada vez mayor. Existe evidencia que sugiere que una mayor
frecuencia de consumo de marihuana aumenta el riesgo de arritmias cardiacas e infarto
de miocardio (IM). Ademas, el uso créonico de THC se ha asociado con una mayor
frecuencia de angina, probablemente debido a una disminucion en el umbral anginoso,
disminucién de la transduccién de sefiales del sistema nervioso simpdtico y
parasimpatico, aumento de la aldosterona sérica, vasoconstriccidon central y periférica e
hipertension (HTN).(Malviya et al., 2021; Subramaniam et al.,, n.d.; Yeniocak et al., 2021)
METODOLOGIA

Se realizd una investigacidn con enfoque cuantitativo no experimental de tipo descriptivo
y retrospectivo, mediante una busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos que
incluyen: Google Scholar, PubMed, Embase y Elsevier en la literatura de habla inglesa, vy
Latindex, Scielo, y Google Scholar en la literatura de habla espafiola. Se utilizaron como
términos y/o palabras claves de busqueda: efectos cardiovasculares del consumo de
marihuana, patologias asociadas con el consumo de marihuana, marihuana e infarto de
miocardio, marihuana e hipertensién.

Dentro de los criterios de inclusién se consideraron: articulos publicados en revistas
indexadas, articulos con naturaleza de revisién y articulos en idioma espafiol e inglés. Se
excluyeron: cartas al editor y publicaciones que no tenian libre acceso. Se revisaron los
articulos publicados desde el afio 2017 hasta junio de 2022. Nuestra busqueda produjo
270 articulos de los cuales se excluyeron 100 por no cumplir con los criterios de inclusién.
Se seleccionaron 35 resimenes para su revision, de los cuales 11 cumplieron con los

criterios de inclusidon y fueron seleccionados para el desarrollo de esta revisién.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El componente psicoactivo de la marihuana THC actua sobre los receptores
cannabinoides CB1 y CB2. Se sabe que ambos tipos de receptores estan presentes en la
placa aterosclerdtica. Los receptores CB1 son proaterogénicos y los CB2 son
antiaterogénicos. El riesgo de infarto de miocardio aumenta 4,8 veces en la primera hora
de consumo de marihuana. Varios mecanismos contribuyen en la fisiopatologia del
infarto de miocardio relacionado con el consumo de marihuana. La marihuana en dosis
bajas provoca de forma independiente taquicardia por estimulacion simpatica a través
de la liberacién de norepinefrina. Este aumento del tono simpatico dura de 2 a 3 horas,
lo que puede dar lugar a un aumento de la poscarga y, por lo tanto, a una isquemia por
demanda. En dosis altas, la marihuana inhibe la actividad parasimpatica del corazon
provocando vasodilatacion, bradicardia, hipotensién postural y taquicardia refleja.
(DeFilippis et al., 2020; Theetha Kariyanna, Priyan Chandrakumar, et al., n.d.)

En un estudio realizado por Desai et al., las probabilidades de desarrollar un infarto de
miocardio (IM) aumentaron en un 8 % en pacientes con consumo recreativo de
marihuana. Otro estudio realizado por Ramphul et al. calculd una razén de probabilidad
de 5,03 para desarrollar un IM después del consumo de cannabis en adolescentes. El
riesgo de desarrollar IM en pacientes pediatricos se ha informado en numerosos informes
de casos. Graciasvel et al. revisé 32 casos de pacientes pedidtricos y encontrd siete con
vasoespasmos e IM asociados con el consumo de marihuana. (Latif & Garg, 2020)

En un informe de caso publicado por Wengrofsky et al., se informd el caso de un hombre
afroamericano de 30 afios sin factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) que
presentd un infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) recurrente.
La angiografia coronaria mostré una oclusién recurrente del 100% de la arteria
descendente anterior izquierda (LAD) sin estenosis y una puntuacion de calcio coronario
de cero. (Kariyanna et al.,, 2019; Wengrofsky et al., 2018). En otro reporte de caso
publicado por Kariyanna et al. Se describe el caso de una mujer afroamericana de 25 afios
de edad que se presentd en la sala de emergencias con 2 horas de dolor en el lado
izquierdo, 7/10 de intensidad, dolor toracico no pleuritico no irradiado. El dolor se habia
asociado con dificultad para respirar, nduseas y 1 episodio de vomitos no sanguinolentos
ni biliosos. Era fumadora habitual de marihuana desde los 15 afios. Se establecio el

diagndstico de infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST. El ECG fue consistente
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con un ritmo sinusal normal y un patron de bloqueo de rama derecha incompleto.
(Theetha Kariyanna et al., 2021). En un estudio realizado por Auger, N. et al. Se demostré
que las mujeres con trastornos por consumo de cannabis tuvieron una mayor incidencia
de hospitalizacion cardiovascular que las mujeres no expuestas. El trastorno por consumo
de cannabis se asocio con 1,48 veces el riesgo de hospitalizaciéon cardiovascular, en
comparacién con ningun trastorno por consumo de cannabis.(Auger et al., 2020)

En un analisis de cohorte retrospectivo realizado por Chami et al. se identificé a 292 770
pacientes con antecedentes de abuso de cannabis en donde se confirmd que el abuso de
cannabis se asocio significativamente con incidentes de IM. (Zhao et al., 2021)

Otros mecanismos potenciales incluyen disfuncion endotelial mediada por CB1 y
vasoespasmos que conducen a la oclusion arterial total que resulta en isquemia. La
disfuncion endotelial inducida por THC es causada por el estrés oxidativo y la produccion
reducida de doxido nitrico. Estos eventos conducen a una mayor activacion del factor siete,
lo que contribuye auin mas a la agregacién plaquetaria y la formacién de trombos en las
arterias coronarias. La ruptura de la placa debido al estrés hemodindmico como resultado
de fumar marihuana también se ha sugerido como un posible mecanismo. Estos efectos
fisiopatoldgicos son mecanismos probables de infarto de miocardio en algunos
consumidores de marihuana.(Latif & Garg, 2020; Wengrofsky et al., 2018)

Basnet et al. informd sobre un adolescente sano de 17 afios que acudid a la sala de
emergencias quejandose de un dolor toracico ardiente que se irradiaba a la mandibula 'y
gue lo despertd del suefio. Admitié el uso de marihuana y negd el uso de cocaina. El
electrocardiograma (ECG) demostrd elevacién del segmento ST en las derivaciones
laterales seguida de una troponina en sangre de 0,23 U/l (normal, 0,00-0,04 U/I). El
ecocardiograma reveld un vértice hipocinético. Se realizd una resonancia magnética
cardiacay se sugirié que los sintomas y los hallazgos cardiacos objetivos eran secundarios
a una isquemia miocardica transitoria. Otro caso reportado por Gunawardena et al.
describié a un hombre de 29 afios que presentd un sindrome coronario agudo después
del consumo de marihuana. Tenia elevacion dindamica del segmento ST en diferentes
derivaciones y una troponina marcadamente elevada. La angiografia coronaria no aclaré
ninguna enfermedad aterosclerética oclusiva. Habia evidencia de flujo lento en la arteria
descendente anterior izquierda, que mejord con la terapia de nitrato intracoronario. Se

realizo el diagndstico de vasoespasmo coronarioy se infirid que el consumo de marihuana
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fue la causa principal. En ambos informes, la angiografia coronaria no demostrd
enfermedad aterosclerdtica oclusiva (Subramaniam et al., n.d.)

Otro mecanismo fisiolégico que puede generar patologias a nivel cardiovascular es la
agregacion de plaquetas inducida por cannabis. En 2004, Deusch et al. demostraron la
presencia de receptores CB1y CB2 en las membranas celulares de las plaguetas. Ademas,
también se demostrd que la expresion de glicoproteina llb-llla y P-selectina en las
membranas plaquetarias aumenta durante la activacion de CB1 dependiente de la dosis.
Estos resultados sugieren que el THC puede actuar directamente sobre las plaquetas y
puede activar la cascada de coagulacién iniciando la formacién de un trombo. De hecho,
hay muchos informes de casos publicados que describen adultos jévenes con trombos
dependientes no aterosclerdticos, probablemente secundarios al uso crénico de
marihuana. Por ejemplo, en 2012, Dahdouh et al. publicaron un informe de un
consumidor de cannabis de 20 afios sin antecedentes de ECV que presentd un infarto de
miocardio agudo. La angiografia coronaria reveld un gran trombo oclusivo en la arteria
descendente anterior izquierda que se atribuyd al uso de THC. (lgbal et al., 2019;
Subramaniam et al., n.d.)

Bachs y Mgrland [ 49 ] informaron seis casos de muerte cardiaca en adultos jovenes en
los que el THC estaba presente en muestras de sangre post mortem. Uno de los primeros
estudios convincentes que sugirieron que la marihuana actla como desencadenante del
infarto de miocardio (IM) fue realizado por Mittleman y otros [ 50] que demostré que los
fumadores de marihuana tenian un riesgo 4,8 veces mayor de desarrollar infarto de
miocardio en la primera hora después de la exposicion al cannabis.(Weresa et al., 2022)
Un estudio de base de datos que se realizd utilizando la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion estima que el 2,3 % de los 89,6 millones de adultos que admitieron
haber consumido marihuana padecen enfermedades cardiovasculares (ECV)
concomitantes, lo que representa una poblacion de aproximadamente 2 millones de
adultos. (DeFilippis et al., 2020; Theetha Kariyanna, Smith, et al., n.d.)

CONCLUSIONES

El consumo de marihuana ha aumentado enormemente durante la uUltima década, con
nuevas formas y diferentes potencias disponibles en el mercado siendo cada vez mas
accesible para la poblacion de cualquier edad en especial adolescentes. Aungue varios

estudios la consideran como una droga segura, la marihuana se ha relacionado
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fuertemente con varios eventos adversos cardiovasculares a lo largo de los afios. Muchos

casos han relacionado la marihuana con el infarto de miocardio, especialmente en

hombres jévenes sanos sin otros factores de riesgo. La marihuana también se ha asociado

con una peor tasa de mortalidad después de un IM. Se han descrito casos de marihuana

que precipita arritmias, miocardiopatia por estrés y arteritis. La fisiopatologia de estos

eventos aun se debate, con estudios contradictorios disponibles en la literatura. Sin

embargo, las interacciones del sistema endocannabinoide con el sistema nervioso

auténomo parecen ser la fuerza impulsora detras de los eventos adversos

cardiovasculares informados. Las interacciones del sistema endocannabinoide con el

sistema nervioso auténomo parecen ser la fuerza impulsora detras de los eventos

adversos cardiovasculares informados.
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