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Resumen

El Cannabis sativa reporta mas de 500 compuestos cannabinoides, lo cual ha alcanzado mas de 192 millones de consumi-
dores en el mundo. Su actividad en los receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) y tipo 2 (CB2) esta involucrada en diferentes
actividades bioldgicas, incluyendo su implicacion cardiovascular. Reconocer el impacto del uso de cannabis en el desarrollo
de alteraciones cardiovasculares en adultos. Se realizo una revision sistemética mediante la guia PRISMA durante 2017-2023,
empleando los repositorios: ScienceDirect, PubMed/MEDLINE y EBSCO. Se emplearon las palabras clave “Cannabis” y
“cardiovascular diseases”. Finalmente, se realizo una evaluacion del riesgo de sesgo mediante Critical Appraisal Skills Pro-
gramme. Se obtuvieron 831 articulos, a los cuales se les aplicaron criterios de inclusion y exclusion, obteniendo siete estu-
dios definitivos publicados en los ultimos cinco afios. Adicionalmente, esta revision sefiala una dualidad en los efectos car-
diovasculares del cannabis, que pueden depender de la forma de consumo y potenciales metabolitos. Algunos estudios
sugieren efectos protectores en la progresion vascular, mientras otros relacionan su consumo con riesgos cardiovasculares,
como arritmias y arteriosclerosis. La evidencia es limitada y contradictoria, y se destaca la necesidad de estudios longitudi-
nales para entender la relacion causal con los eventos cardiovasculares.

Palabras claves: Cannabis. Enfermedades Cardiovasculares. Cannabinoides.

Abstract

Cannabis sativa contains over 500 cannabinoid compounds, which have reached over 192 million consumers globally. Its
activity on cannabinoid receptor type 1 (CB1) and type 2 (CB2) is involved in various biological activities, including its impli-
cation in cardiovascular processes. To recognize the impact of cannabis use on the development of cardiovascular disorders
in adults. A systematic review was conducted following the PRISMA guidelines from 2017 to 2023, using the repositories:
ScienceDirect, PubMed/Medline, and EBSCO. The following keywords were employed: “Cannabis” and “cardiovascular di-
seases”. Finally, a bias risk assessment was performed using the Critical Appraisal Skills Programme. 831 articles were ob-
tained, which were subjected to inclusion and exclusion criteria, resulting in seven definitive studies published in the last five
years. Additionally, this review highlights a duality in the cardiovascular effects of cannabis, which may depend on the method
of consumption and potential metabolites. Some studies suggest protective effects on vascular progression, while others
associate its consumption with cardiovascular risks such as arrhythmias and arteriosclerosis. The evidence is limited and
contradictory, emphasizing the need for longitudinal studies to understand the causal relationship with cardiovascular events.
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Introduccion

Desde el punto de vista bioldgico, el Cannabis
sativa es una especie herbacea cultivada predomi-
nantemente en regiones de las Américas y Asia,
comunmente reconocida por sus propiedades psi-
coactivas y estimulantes. El término «Cannabis»
se usa para referirse a la «marihuana» en su pre-
sentacion caracteristica de flores y hojas secas.
Se ha descrito que esta planta contiene mas de
quinientos componentes activos denominados can-
nabinoides’. El A9-tetrahidrocannabinol (THC) es
el principal componente psicoactivo del cannabis.
A su vez, el A8-tetrahidrocannabinol, el cannabinol
(CBN) y el cannabidiol (CBD) son otros cannabi-
noides que actuan sinérgicamente con el THC y
afectan multiples 6rganos en el cuerpo humano a
través de dos receptores de cannabinoides: tipo 1
(CB1) y tipo 2 (CB2), ambos acoplados a la proteina
G, respectivamente?.

El cannabis es una de las drogas recreativas mas
utilizadas en el mundo, con mas de 192 millones de
consumidores globales. Su uso ha venido aumentando
considerablemente dada su legalizacion en diversos
paises, especialmente en la poblacion de adultos jove-
nes®. En 2013, la prevalencia anual del consumo de
marihuana fue del 7.5 al 9.4% en la poblacién de
EE.UU. En 2022, el 27% de los estadounidenses y
canadienses reportaron haber consumido cannabis en
los Ultimos afios®. En India, el 2.8% de la poblacién
general, entre 10 y 75 afios, consumia cannabis en
2019

Los receptores de cannabinoides tipo 1 (CB1) y tipo
2 (CB2), acoplados a la proteina G, estan involucra-
dos en la dualidad existente entre el cannabis y su
consumo sobre el sistema cardiovascular, debido a
que se encuentran presentes en tejidos vasculares,
cardiacos, endoteliales, células del musculo liso, etc.,
donde pueden tener efectos protectores, por ejemplo,
la detencion de la progresion de la placa aterosclerd-
tica, como efectos dafiinos cardiovasculares y diver-
sas alteraciones cardiacas, como bradicardia,
fibrilacion auricular, taquicardias reflejas, infarto agu-
do de miocardio con o sin lesién de las arterias coro-
narias®®. Los estudios involucrados que investigan la
asociacion entre el consumo de cannabis y los resul-
tados cardiovasculares son limitados y, a menudo,
intentan explicar una posible asociacion positiva. Sin
embargo, las evidencias muestran que el cannabis es
un factor de riesgo significativo para la aparicion de
enfermedades cardiovasculares, como los episodios

coronarios agudos desencadenados por isquemia au-
ricular, que afectan la microcirculacion coronaria y
conllevan fibrilacién auricular’.

Por consiguiente, esta revision sistematica tiene
como objetivo reconocer el impacto del uso del canna-
bis en el desarrollo de eventos cardiovasculares en
poblacion adulta.

Materiales y método

Se realiz6 una revisién sistematica siguiendo las
pautas del informe de los Elementos de Informes Pre-
feridos para Revisiones Sistematicas y Metaanalisis
(PRISMA). La busqueda se llevo a cabo durante el mes
de febrero de 2023 en tres bases de datos (Science-
Direct, PubMed, EBSCO).

Los términos de busqueda en ScienceDirect fueron:
“cannabis and cardiovascular diseases” [Articulos ori-
ginales]. Los términos empleados en PubMed fueron:
“Cannabis” AND “cardiovascular diseases” [All fields]
aplicando los respectivos filtros para realizar la revision
sistematica. Los términos utilizados en EBSCO fueron
“cannabis and cardiovascular diseases” [Revistas aca-
démicas). La busqueda se limit6 a registros o estudios
publicados en idioma inglés.

Se incluyeron estudios originales relacionados con
el Cannabis y enfermedades o eventos cardiovascula-
res. Solo se incluyeron articulos originales publicados,
principalmente estudios clinicos comprendidos entre
2017-2023. Se excluyeron articulos con acceso no dis-
ponible, articulos que trataran enfermedades no car-
diovasculares, tratamientos diferentes al uso de
cannabis y articulos con poblaciones de estudios con
un rango de edad mayor a 18 afos y estudios in vivo
en ratas.

De manera independiente, dos investigadores extra-
jeron los datos empleando una plantilla predetermina-
da elaborada en una hoja de célculo de Microsoft
Excel® Previamente, todas las discrepancias fueron
unificadas y resueltas por completo. La informacién
compilada de todos los estudios incluidos constaba de
tipo de estudio, poblacion seleccionada, eventos car-
diovasculares mas frecuentes y hallazgos mas
relevantes.

Por otro lado, también de manera independiente, dos
revisores evaluaron el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos mediante Critical Appraisal Skills Programme
(CASP). Consta de diez u ocho preguntas de acuerdo
con el tipo de estudio, distribuidas en cuatro secciones,
y cada elemento se responde con «Si», «No», «Poco
claro» o «No aplicable».
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Articulos evaluados para elegibilidad
(n=47)

A 4

Incluidos

Articulos incluidos en la revision
(n=7)

_— »| *Enfermedades no cardiovasculares (n = 2)

A 4

resimenes (n = 744)

A

Articulos excluidos y sus razones (n = 40)
* Articulos no disponibles (n = 1)

* Poblacién de estudio con rango de edad mayor a 60
afios (n = 16)

« Estudios in vivo en ratas(n = 12)

+ Exclusién de drogas recreativas diferentes al
cannabis (n = 9)

Figura 1. Flujograma de seleccién de estudios de acuerdo con los parametros de revisiones sisteméaticas y metaanalisis
(PRISMA), para el uso de cannabis y su vinculo con eventos cardiovasculares.

Resultados

En el flujograma se representa el proceso de selec-
cion de los estudios utilizados para la revision (Fig. 1).
Durante la busqueda en las tres bases de datos se
identificaron 831 articulos y registros. Cincuenta arti-
culos fueron descartados antes de la seleccion del
resumen (25 duplicados; 15 por otras razones). Se
revisaron los resumenes de 791 articulos, de los cuales
744 fueron excluidos durante la revision de los resu-
menes y titulos; ademas, 47 restantes fueron elegidos
para realizar una revision de texto completo. Posterior-
mente, se descartaron 40 articulos que no cumplian
con los criterios de elegibilidad planteados y finalmen-
te, se incluyeron 7 estudios en la revision.

La recopilacion de los estudios individuales revisa-
dos que fueron seleccionados esté disponible en la
tabla 1. Entre los estudios revisados, los sesgos con
mas incidencia fueron de seguimiento y de confusion,
que incluyen aspectos como las mujeres posparto im-
plicadas en el consumo de cannabis de las cuales solo
se registran datos con base en bajas dosis; falta de
informacion respecto al uso croénico; falta de estu-
dios de evaluacion a largo plazo; covariables como

el tabaco que imposibilitan el andlisis de efectos
cardiovasculares.

Mediante el uso del modelo Critical Appraisal Skills
Programme se evalud la calidad de los articulos inclui-
dos a través de ocho o diez preguntas, otorgando un
punto si la respuesta era «yes», 0.5 puntos en caso de
«unclear» y cero (0) si era «not» en caso de «Not appli-
cable» no se le asigna puntuacion. La sumatoria de los
puntajes de los estudios arrojé un ponderado de 6.2
(desviacion estandar = 0.8591). Los resultados detalla-
dos sobre la calidad metodoldgica de cada estudio se
presentan en la figura 2.

Sun et al.'® examinaron las posibles asociaciones
entre el consumo de cannabis y la mortalidad cardio-
vascular. Ademas, mediante la evaluacion de electro-
cardiogramas (ECG) en pacientes que consumen
cannabinoides sintéticos (CS), se observaron cambios
en los complejos QRS y la onda P. Asi mismo, las
evaluaciones con ECG mostraron posibles anomalias
cardiovasculares en pacientes fumadores de cannabis
a los cuales se les evaluaron parametros clinicamente
significativos, como el intervalo RR, la onda P, el inter-
valo PR y el complejo QRS.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre uso de cannabis y su vinculo con eventos cardiovasculares

m Poblacion (n) Alteracion cardiovascular Resultados mas relevantes
estudio

Shukla et al.? Transversal 150 pacientes con
analitico edades entre 18 y 40
afos
Sun et al.’ Transversal 14.818 adultos con
analitico edades de 20 a 59 afios
Alshaarawy De cohorte 5.115 hombres y mujeres
etal.!” aleatoria
Jakob et al." De cohorte 5.115 mujeres y hombres
blancos y negros, con
edades entre los 18 y 30
Ozturk et al.'? Controles y 35 pacientes
casos consumidores de
cannabis y 35 voluntarios
sanos
Auer et al.” De cohorte 5.115 adultos con edades
entre 18 y 30 afos
Auger et al." De cohorte 1.247.035 mujeres

embarazadas

AAC: calcio aortoiliaco abdominal; CAC: calcio arterial coronario.

Acortamiento de la duracion del
complejo QRS y del segmento ST

Inflamacion, disfuncion endotelial y
desarrollo de arteriosclerosis
asociadas a un mayor riesgo de
infarto agudo de miocardio y
accidente cerebrovascular
isquémico

La administracion de cannabinoides
afecta los niveles de fibrinégeno, lo
que aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular

Posibles alteraciones en el grosor
de la intima-media carotidea,
indicador de enfermedades
cardiovasculares

Alteraciones clinicas como
hipotensién, hipertension,
taquicardia o bradicardia, infarto
agudo de miocardio debido a la
formacion de nuevos trombos y
problemas de conduccion cardiaca

Arteriosclerosis subclinica
predictora de enfermedades
cardiovasculares.

El consumo de cannabis se asoci6
con 1.5 veces el riesgo de futuras
enfermedades cardiovasculares y
con 2.1 veces mas riesgo de
accidente cerebrovascular
hemorragico con el tiempo

Duracion reducida del
complejo QRS por la
despolarizacion temprana de
los ventriculos, aumentando el
riesgo de arritmias e isquemia
cardiaca

El consumo de cannabis se
asocio significativamente con
un mayor riesgo de mortalidad
por enfermedad
cardiovascular entre adultos

Los exconsumidores de
cannabis tenian niveles mas
bajos de fibrindgeno en
comparacion con los que
nunca habian consumido

El consumo acumulativo de
cannabis aumenta el proceso
arteriosclerdtico que conduce
al infarto de miocardio

Desarrollo de arritmias
auriculares y ventriculares,
pueden observarse en
pacientes consumidores de
cannabis sintético

Los pacientes que consumian
marihuana se asociaron con
AAC o CAC aumentando la
arteriosclerosis subclinica

El consumo de cannabis se
asocio principalmente con el
riesgo de accidente
cerebrovascular hemorréagico

Recientemente, Auer et al."® abordaron un tema no-
vedoso relacionado con el efecto del consumo de can-
nabis sobre la arteriosclerosis subclinica, con el que se
investigo el riesgo de enfermedad arterial coronaria en
adultos jévenes consumidores de cannabis utilizando
parametros, como puntuaciones de calcio aortoiliaco
abdominal (AAC) y calcio arterial coronario (CAC), co-
nocidos por su capacidad predictiva de enfermedades
cardiovasculares. Del mismo modo, Jakob et al." utili-
zaron datos para estimar la posible asociacion entre el
grosor de la intima-media carotidea en la mediana edad
y la exposicion a la marihuana a lo largo de la vida. Por

otro lado, Alshaarawy et al.'® exploraron marcadores
inflamatorios, como la interleucina 6 y los niveles de
fibrindgeno en consumidores de cannabis. Finalmente,
los estudios propuestos por Auger et al.'* sugieren que
el consumo de cannabis puede aumentar el riesgo de
accidente cerebrovascular hemorragico y desencade-
nar un infarto agudo de miocardio.

Discusion
Entre los estudios seleccionados e incluidos en esta
revisién sistematica se evidenciaron reportes sobre los
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ESTUDIOS item 1 item 2 item 3 item 4 item 5 item 6 item 7 item 8 Score
Alshaarawy
et al. 2019 5.5
Jakob et al.
2021" 5.5
Auer et al.
20181 7
Auger et al.
2020 7
El estubios | item 1 item 2 item 3 item 4 item 5 item 6 item 7 item 8 Score
Shukla et
al. 20218 5.5
Sun et al.
2020° 5.5
ESTUDIOS ltem 10 | Score
Ozturk et
al. 20172 7
POCO NO
CLARO APLICABLE

Figura 2. Evaluacion de calidad de los estudios seleccionados mediante del modelo Critical Appraisals Tools.
A: evaluacion de la calidad de los estudios incluidos por CASP. Item 1: ; Los criterios de inclusion en la muestra estaban
claramente definidos? ltem 2: jLos sujetos de estudio y el entorno fueron descritos en detalle? ltem 3: ;Se midio la
exposicion de manera valida y confiable? Item 4: ;Se utilizaron criterios objetivos y uniformes para la medicion de la
condicion? item 5: ¢Se identificaron los factores de confusion? item 6: ;Se mencionan estrategias para tratar los
factores de confusion? item 7: ;Se midieron los resultados de manera valida y confiable? item 8: ;Se utilizo un analisis
estadistico apropiado? B: evaluacion de la calidad de los estudios incluidos por CASP. Evaluacion de la calidad de los
estudios incluidos por CAT. Item 1: ;Los criterios de inclusion en la muestra fueron claramente definidos? ltem 2: ;Se
describieron en detalle los sujetos de estudio y el entorno? ftem 3: ¢Se midio la exposicion de manera valida y confiable?
item 4: ;Se utilizaron criterios objetivos y uniformes para la medicion de la condicion? item 5: ¢Se identificaron factores
de confusion? item 6: ;Se indicaron estrategias para abordar los factores de confusion? [tem 7: ;Se midieron los
resultados de manera valida y confiable? Item 8: ;Se utilizo un analisis estadistico apropiado? C: evaluacion de la
calidad de los estudios incluidos por el CASP. Item 1: ;Los grupos fueron comparables ademas de la presencia de la
enfermedad en los casos o la ausencia de la enfermedad en los controles? Item 2: ;Se emparejaron adecuadamente
Ios casos y los controles? Item 3: ;Se utilizaron los mismos criterios para la identificacion de casos y controles? ltem

4: ;Se midi6 la exposicion de manera estandar, valida y confiable? item 5: ;Se midi6 la exposicion de la misma manera
para los casos y los controles? item 6: ¢Se identificaron los factores de confusion? ftem 7: ;Se indicaron estrategias
para abordar los factores de confusion? item 8: ;Se evaluaron los resultados de manera estandar, vélida y confiable
para los casos y los controles? ltem 9: jFue suficientemente largo el periodo de exposicion de interés para tener
relevancia? Item 10: ;Se utilizé un andlisis estadistico apropiado?

efectos cardiovasculares de los preparados de canna-
bis para su consumo recreativo, que muestran la exis-
tencia de afecciones cardiovasculares, mayormente
prevalentes en consumidores cronicos. Entre estas
afecciones, se destacan el engrosamiento de la intima
media, la arteriosclerosis, las arritmias con despolari-
zacion temprana, los niveles altos de fibrindgeno y los
accidentes cerebrovasculares. A su vez, estos efectos

cardiovasculares se asocian al consumo inhalado de
cannabis mediante la combustion y liberacién de me-
tabolitos, con aumento del estrés oxidativo, que induce
cambios inmunoldgicos y la liberacién de grandes can-
tidades de citocinas que provocan dafio tisular vascular
e inflamacion’®. La literatura reciente del area epide-
mioldgica respalda esta prevalencia al asociar el
consumo de cannabis respecto a enfermedades
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cardiovasculares, como la enfermedad coronaria
(8.5%), el infarto de miocardio (3.6%) y el accidente
cerebrovascular (2.8%)", e incluso se ha observado
que el consumo de cannabis inhalado respecto a otras
vias de administracion (el vapeo y comestibles), mues-
tra efectos graves vinculados con dosis altas de
concentracion de A9- tetrahidrocannabinol que pare-
cen intensificar el surgimiento de estas entidades
clinicas'®.

De acuerdo con lo anterior, se ha evidenciado tam-
bién que el uso de cannabis sintético puede causar
fluctuaciones en las mediciones de la onda P en la
derivacion V1, acompafadas de acortamiento en el
complejo QRS, lo cual puede contribuir al desarrollo
de fibrilacién auricular izquierda. A su vez, el consumo
de cannabis esta asociado con la prolongacion del
intervalo QT, un factor asociado a diversos trastornos
cardiovasculares, por ejemplo, al infarto agudo de mio-
cardio, secundario a una inhibicion directa de los ca-
nales de potasio’®. Ademas, se han observado
parametros similares en los que los resultados son
convergentes al mostrar un acortamiento del complejo
QRS y del segmento ST, tanto en condiciones de re-
poso, como posterior a la exposicién de sustancias no
sintéticas y menos puras. Esto desencadena una des-
polarizacion temprana que conduce al desarrollo de
fibrilacidn auricular. Sin embargo, es importante resal-
tar que las dos investigaciones mencionadas anterior-
mente, presentaron un sesgo de pérdida de
seguimiento’? y abordaron el consumo crénico a dosis
subterapéuticas. A pesar de ello, la administracion a
dosis supraterapéuticas puede inducir efectos adicio-
nales que han sido objeto de estudio por parte de
Pramod et al.?°, que muestran la elevacion del segmen-
to ST en las derivaciones V1, V2 compatible con patrén
de Brugada tipo 1, inducido por el consumo inhalado
de una gran cantidad de cannabis.

Otros autores han informado que el uso del cannabis
por via area puede producir arritmia mediante un me-
canismo fisiopatoldgico que involucra un incremento en
la actividad del sistema nervioso simpatico y una dis-
minucion en el sistema nervioso parasimpatico. Esto
se debe a un aumento en los niveles de norepinefrina
en la sangre y a una mayor eliminacién de epinefrina
en la orina posterior al consumo de cannabis. Este
fendmeno excita el sistema adrenérgico, aumentando
la susceptibilidad a taquiarritmias, puesto que reduce
la duracién del potencial de accion y altera las propie-
dades electrofisiolégicas del musculo cardiaco, fomen-
tando la automaticidad y las microreentradas®’. De
igual forma, en diversos pacientes, se ha establecido

una mayor actividad simpatica y mayores eventos de
fibrilacion auricular asintomatica, lo que conlleva un
dafio irreversible en el miocardio e indetectable a corto
plazo al manifestar sintomas de manera crénica®.

En contraste, mdltiples investigadores observaron
que en los modelos animales que se les suministrd un
tratamiento con cannabis por via intraperitoneal se re-
portaron beneficios respecto al incremento de 6xido
nitrico, convirtiéndose este en un producto cardiopro-
tector?®, que ejerce multiples efectos sobre la funcién
cardiaca y modula respuestas inotropicas y cronotro-
picas a través del flujo de entrada de Ca?* en el reticulo
sarcoplasmico. Se comprende asi, que la insuficiencia
cardiaca y el inotropismo exacerbado pueden ser cau-
sa 0 consecuencia una de la otra** y que, a diferencia
de lo postulado por otros autores, esta sustancia puede
generar beneficios al reducir los cambios en los com-
plejo RR previniendo, en pacientes cardiopatas, una
fibrilacién o un sobreesfuerzo del miocardio®®. Asimis-
mo, se ha evidenciado que la administracion de CBD
en presentacion oral con concentraciones de 0.01% de
THC no alter6 de manera significativa la presion arte-
rial sistélica o diastdlica; no obstante, el CBD
con concentraciones 5.30-5.80% de THC aumentd sig-
nificativamente la frecuencia cardiaca. Esta evidencia
se complementa con diversas investigaciones acerca
de las acciones antioxidantes y antiinflamatorias que
el CBD ejerce mediante la activacion del receptor CB2
con un impacto inmunomodulador. Esto se manifiesta
con mecanismos de vasorelajacion a través de multi-
ples vias de sefalizacidn en el sistema cardiovascular.
A pesar de lo expuesto, existen informes in vitro e in
vivo que indican que el CBD inhibe el metabolismo
hepatico de ciertos farmacos cardiovasculares debido
a la disminucién de la actividad de la glicoproteina P
y otros transportadores®.

Por otro lado, existen otras condiciones que pueden
llevar a generar una fibrilacion auricular, como lo es
el engrosamiento de la intima media, al generar dafios
colaterales en el funcionamiento del miocardio®’.
Jakob et al.'" observaron que el engrosamiento de la
intima media carotidea, derivado del consumo de can-
nabis, estd mediado por la estimulacion de los recep-
tores endocannabinoides que influyen en los factores
proinflamatorios de la misma. Su implicacion radica
en que el engrosamiento de la intima media es un
parametro que determina la presencia de riesgo car-
diovascular debido a que es un predictor de fibrilacion
auricular, infarto de miocardio y eventos cerebrovas-
culares. Este comportamiento fisiopatoldgico se ha
evidenciado en individuos de otros estudios que
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presentaron problemas en las arterias carotideas,
dado que el abuso de esta sustancia causa isquemia
miocardica por varios mecanismos, principalmente por
la ruptura de placas preexistentes procedente del en-
grosamiento de la intima media, manifestando va-
soespasmo y embolia coronaria, y ocasionando
fragilidad arterial, lo que deriva en eventos isquémi-
cos?®, Asimismo, se han registrado sindromes de va-
soconstriccion cerebral reversible, llevando a aumentar
el riesgo de accidente cerebrovascular derivado de la
liberacién de dopamina en el cerebro, lo cual aumenta
el flujo sanguineo intracerebral y origina vasoespas-
mos; a su vez, esta liberacion de dopamina desenca-
dena multiples trastornos (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular, aumento de la frecuencia
cardiaca, aumento de la presion arterial), consecuente
con los niveles de carboxihemoglobina, lo que condu-
ce a una mayor demanda de oxigeno del musculo
cardiaco con una funcién miocérdica deprimida®.

Por su parte, Auer et al.'® demostraron la relacion
existente entre el engrosamiento por el calcio aortoi-
liaco abdominal (AAC) y el calcio arterial coronario
(CAC). La relevancia del consumo de cannabis radica
en un uso prolongado, y muestra asociaciones signi-
ficativas en un periodo de cinco afios, pero se requiere
mayor seguimiento para determinar la ausencia o pre-
sencia de arteriosclerosis subclinica, reconociendo la
aterogénesis como un proceso activo en el que hay
depdsitos de colesterol o calcio, con mecanismos in-
flamatorios®®. El aumento de estos niveles de calcio
puede desencadenar arteriosclerosis acelerada por el
cannabis, provocando disfuncion endotelial. No obs-
tante, otros autores tienden a presentar una falta de
conexion clara entre el consumo de cannabis y la ar-
teriosclerosis, los investigadores atribuyeron esta con-
fusioén a los efectos atenuantes de los cannabinoides.
Los receptores CB1 y CB2 presentes en el organismo,
tienen efectos opuestos, y los receptores CB2 mues-
tran propiedades antioxidantes y antiinflamatorias sig-
nificativas que, a largo plazo, no muestran mecanismos
compensatorios®'.

En contraste, la presencia de inmunomoduladores del
cannabis, como la respuesta generada por la interleuci-
na 6 como factor proinflamatorio, permite establecer un
papel en la regulacion predictiva del riesgo de un evento
cardiovascular adverso mayor en sujetos con enferme-
dad cardiaca coronaria®2. No obstante, en el metaana-
lisis presentado por Doggui et al.'® no se observd un
efecto significativo de los cannabinoides sobre la IL-6;
se cree que estos metabolitos del cannabis protegen
contra la inflamacién y parecen reducir activamente la

IL-6 en los macrofagos, mostrando resultados contra-
rios, lo que lleva a plantear que la combustién de los
compuestos derivados del cannabis es la que suscita
esos efectos proinflamatorios. A pesar de estos hallaz-
gos, los efectos del cannabis en el sistema inmunoldgi-
co requieren una mayor investigacion'®.

Finalmente, es importante resaltar que muchos es-
tudios observacionales han demostrado que el consu-
mo de cannabis tiene efectos negativos sobre el
sistema cardiovascular, pero no se ha confirmado la
causalidad de esta relacion por los mismos beneficios
que este presenta para el sistema cardiovascular, por
causa de su accion sobre los receptores CB2 y por sus
efectos antiinflamatorios.

Como limitaciones generales de los estudios inclui-
dos en esta revision sistematica, se puede citar la
ausencia de evaluaciones de seguimiento y la falta de
control de variables respecto a comorbilidades como
el sobrepeso o antecedentes de enfermedades cardio-
vasculares. También, se ha abordado que los estudios
disponibles con los diferentes métodos de administra-
cién son fragmentados y limitados. La mayoria de la
informacién es empirica, principalmente de estudios
epidemioldgicos asociados con la inhalacién de pro-
ductos de cannabis en combustién, la forma mas co-
mun de consumo. Los pocos estudios experimentales
(como ensayos controlados aleatorios) que comparen
los efectos de diferentes métodos de administracion en
la salud y los datos existentes, se centran en asocia-
ciones. Ademas, muchos datos se basan en autoinfor-
mes, lo que puede generar imprecisiones y sesgos.
Estos problemas limitan la capacidad actual para tomar
decisiones y hacer recomendaciones basadas en evi-
dencia respecto a los diferentes métodos de adminis-
tracion como variable clave en los resultados de salud
relacionados con el consumo de cannabis.

Conclusiones

En esta revision se ha sefialado una dualidad en los
efectos cardiovasculares del consumo de cannabis.
Mientras que algunos estudios sugieren posibles efec-
tos protectores en la progresion vascular y el desarrollo
de placas, otros demuestran la asociacién entre el
consumo de cannabis y factores de riesgo cardiovas-
culares como arritmias, arteriosclerosis e inflamacion.
Sin embargo, la evidencia es limitada y a menudo
contradictoria. La evidencia reportada destaca cam-
bios en parametros electrocardiograficos, alteraciones
fisioldgicas, anomalias moleculares en biomarcadores,
lo que genera repercusiones, y aumento de riesgo de
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arteriosclerosis y enfermedades cardiovasculares. La
investigacion futura deberia centrarse en realizar estu-
dios longitudinales bien disefiados para comprender
mejor la relacion causal entre el consumo de cannabis
y los eventos cardiovasculares. Es evidente que el im-
pacto del cannabis en la salud cardiovascular es un
tema multifacético complejo que requiere una investi-
gacion mas profunda.
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