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Resumen

Introduccion: El cannabis y sus analogos sintéticos corresponden actualmente a las sustancias
ilicitas de mayor consumo a nivel mundial. Resultan multiples las alteraciones con las cuales
se ha relacionado su consumo, y dentro de estas se encuentra la enfermedad cerebrovascular
(ECV) o ictus, cuya asociacion con esta sustancia se ha fundamentado principalmente a través
de la hipotesis de vasoconstriccion transitoria, la cual explica una amplia proporcion de los
casos descritos. Sin embargo, los estudios epidemiologicos realizados no han desarrollado un
analisis individual en los pacientes sin otros factores de riesgo cardiovascular, lo que puede
limitar la estimacion del riesgo que confiere por si mismo el consumo de esta droga.
Desarrollo: Se realizo una revision sistematica de la literatura a través de Medline, EBSCOhost,
EMBASE, Lilacs y Scielo hasta el 13 de mayo de 2016 considerando estudios de tipo «Caso clinico»
que presentaran pacientes con diagndstico de ECV o ataque isquémico transitorio e historia de
consumo de cannabinoides sin otros factores de riesgo cardiovascular. Se utilizaron palabras
clave como ictus; enfermedad cerebrovascular; cannabis; marihuana, entre otras. Finalmente,
de las 566 referencias encontradas fueron seleccionados 18 casos clinicos.

Conclusiones: Existe una amplia variedad de publicaciones de ictus asociado a consumo con-
comitante de cannabis en pacientes sin otros factores de riesgo, destacando una presentacion
a edad joven y una alta temporalidad, lo que, en concordancia con los estudios epidemiologicos
y fisiopatologicos en esta area, ubica a esta sustancia como un potencial factor de riesgo para
esta poblacion.
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Stroke and cannabis use in patients with no cardiovascular risk factors: a systematic

Introduction: Cannabis and its synthetic analogues are currently the most widely consumed
illicit substances worldwide. Multiple alterations have been linked to its use, including cere-
brovascular disease (CVD) or stroke, whose association with the substance has been based
mainly on the hypothesis of transient vasoconstriction, which explains a large proportion of the
cases reported. However, epidemiological studies have not performed an individual analysis of
patients without other cardiovascular risk factors, which may limit the estimation of the risk

Development: A systematic literature review was conducted through Medline, EBSCOhost,
EMBASE, Lilacs, and Scielo to gather case reports published before 13 May 2016 presenting
patients with a diagnosis of CVD or transient ischaemic attack, a history of cannabinoid use,
and no other cardiovascular risk factors. Key words such as stroke, cerebrovascular disease,
cannabis, and marijuana, among others, were used. A total of 18 case reports were selected

Conclusions: There is a wide variety of reports of stroke associated with cannabis use in
patients with no other risk factors. Noteworthy findings were presentation at young age and
a strong temporal association, which place cannabis use as a potential risk factor for this
population in line with the epidemiological and pathophysiological studies in this area.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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of stroke associated with cannabis use alone.
from the 566 references found.
4.0/).

Introduccion

Cannabis sativa, también llamada hachis, cafnamo, grifa o
marihuana, es una planta de la familia Cannabaceae, la cual
corresponde en la actualidad a la sustancia ilicita de mayor
consumo en la poblacién joven a nivel mundial, principal-
mente derivado de la percepcion popular que posee esta
droga como una sustancia «segura» y con efectos adversos
minimos’. Sin embargo, multiples condiciones patoldgicas se
han relacionado con el consumo de esta, destacando en este
grupo trastornos psiquiatricos y enfermedades del sistema
respiratorio y cardiovascular; en este ultimo se ha asociado
a procesos de vasoconstriccion transitoria e isquemia, prin-
cipalmente a nivel del parénquima cerebral. Esta relacion ha
sido ampliamente discutida en los ultimos anos producto de
la publicacion de un numero significativo de casos clinicos y
otros estudios que han asociado el consumo de esta sustancia
al desarrollo de eventos isquémicos a nivel encefalico?>.
Sin embargo, gran parte de estas publicaciones incluyen
en sus analisis individuos con diagnoéstico de ictus y reporte
de consumo de cannabis asociado a otros factores de riesgo
cardiovascular concomitantes, esto sumado a que hasta el
momento no se ha publicado ninguna revision enfocada a la
evaluacion de los casos de individuos sin otro factor de riesgo
aparente. Por tanto, la presente revision sistematica tiene
como objetivo recopilar y discutir los hallazgos de todos los
casos publicados en los Gltimos 20afos que relacionen el
desarrollo de un evento cerebrovascular con el consumo de
cannabis en pacientes sin factores de riesgo cardiovascu-
lar, con el propdsito de evaluar la temporalidad entre el
evento y el consumo de la sustancia y las caracteristicas del
compromiso en estos individuos, ofreciendo una vision del

cannabis como factor de riesgo significativo para desarrollar
un ictus y la amplia necesidad de investigacion que posee
esta asociacion.

Desarrollo
Criterios de elegibilidad

Se consideraron para su inclusion en la revision estudios de
tipo «Caso clinico» y «Serie de casos» que presentaran uno o
mas pacientes con diagnostico de ictus o ataque isquémico
transitorio (AIT) e historia de consumo de cannabinoides,
estableciéndose una relacion temporal cuando el consumo
se reportara en las 24h previas al desarrollo del ictus. Se
seleccionaron también resimenes de ponencias en congre-
sos. Por otra parte, se descartaron para su seleccion los
estudios que reportaran la presencia de otros factores de
riesgo para ictus tales como: consumo de otras sustancias
psicoactivas como la cocaina, consumo de tabaco, dislipide-
mia, hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), obesidad, historia
familiar o personal de ictus, foramen oval permeable, arrit-
mias cardiacas y trastornos de la coagulacion. Ademas,
fueron excluidos los estudios que no incluyeran una ima-
gen diagndstica del evento o por lo menos el resultado de
la misma, y en los que no se diagnosticara definitivamente
el ictus. Finalmente, se excluyeron los estudios realizados
en modelos animales, publicados hace mas de 20afos o
escritos en otro idioma distinto al inglés, al espafol o al
portugués.
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Estrategia de busqueda

Se realizd una bUsqueda de la literatura cientifica a través de
Medline, EBSCOhost, EMBASE, Lilacs y Scielo hasta el 13 de
mayo de 2016 utilizando el siguiente algoritmo de busqueda:

1. Cerebrovascular disorders or brain ischemia or ictus or
cerebrovascular disease or cerebral artery or cerebral
infarction or cerebral hemorrhage or intracranial embo-
lism or intracranial thrombosis

Cannabis or marijuana or hashish or hemp or bhang
1or2

Se limito el 3 a los idiomas espanol, inglés y portugués
Se limito el 4 a estudios en humanos

Se eliminaron los repetidos de 5 entre las bases de datos

cuhwhn

Evaluacion y recoleccion de los estudios

Para esta etapa se realizd una revision general de los arti-
culos, evaluando cada uno por su titulo y seleccionando
los que mostraran una relacion con el objetivo del estudio.
Posteriormente se realizd una revision individual de los resa-
menes, seleccionando de acuerdo a los criterios de inclusion
y exclusion elegidos. Finalmente, las listas de referencias de
los articulos evaluados fueron valoradas manualmente para
la inclusion de otros estudios pertinentes no encontrados en
la busqueda.

Resultados

Se obtuvieron 566 referencias en el total de busquedas rea-
lizadas. A partir de alli se aplico un filtro manual mediante
la revision de los resumenes, encontrando que 498 refe-
rencias no ofrecian informacion util relacionada al objetivo
principal del estudio; posteriormente se descargaron los
articulos evaluables para su valoracion completa, siendo
descartados 50 en esta fase por cumplir otros criterios de

Resultados de la busqueda inicial
(n =566)

exclusion. El proceso de seleccion se puede encontrar en la
figura 1.

Finalmente fueron seleccionados 18 casos clinicos
(tabla 1), de los cuales fueron elegibles 34 pacientes*?'. Los
casos incluidos presentaron una edad promedio de 30anos
(rango entre 15 y 64anos), siendo en su mayoria hombres
(82,3%).

Con respecto al consumo, se encontraron 2 casos (5,8%)
de consumo de variantes sintéticas del cannabis, como el
«K-2»%14; ademas, solo en 2 casos (5,8%) no se evidencid
temporalidad entre el reporte del mismo y el inicio de los
sintomas del evento, describiéndose en ambos individuos
un consumo croénico de altas dosis de cannabis y hallando
un examen toxicologico en orina o suero positivos Unica-
mente para esta sustancia. En relacion con esto Ultimo,
se evidencioé que en 12 casos (35,2%) se realizaron exame-
nes toxicoldgicos para deteccion de sustancias psicoactivas,
siendo 10 casos positivos (83,3%), y la totalidad de estos
Unicamente para cannabis®% 1214161821

Los hallazgos en los estudios de imagen fueron varia-
dos, encontrandose a nivel supratentorial un predominio
del compromiso estenosante/obstructivo de la arteria cere-
bral media en 15 casos (44,1%), especialmente la izquierda
en 9 casos (26,4%), seguida de la arteria cerebral pos-
terior con 7 casos (20,5%) y, en tercer lugar, la arteria
cerebral anterior, con 3 casos (8,8%). Por otra parte,
en casi la mitad de los pacientes pudo evidenciarse
algn tipo de compromiso a nivel cerebeloso (14 casos
[41,1%]). Otras estructuras vasculares se vieron involucra-
das con menor frecuencia, tales como la arteria basilar
(2,9%), las arterias vertebrales (5,8%) y la arteria carotida
interna (2,9%).

Con respecto a los desenlaces, no se aclard la condicion
final de paciente o la presencia de recurrencias de ictus en 9
casos (26,4%). Por otra parte, se encontré que en 5 pacien-
tes existe reporte de recurrencia del evento, describiéndose
una relaciéon con un nuevo consumo de cannabis en 4 de
estos casos. Finalmente, la muerte fue el desenlace final
reportado en 5 pacientes (14,7%).

Excluidos por no corresponder al objetivo de la revision

(n = 498)

Articulos descargados para su
evaluacion completa (n = 68)

Excluidos por cumplir otros criterios de exclusion:
-Pacientes con factores de riesgo cardiovascular (n=28)
-Reporte de neuroimagen ausente (n=4)

-No correspondian a reportes de caso (n=4)

-Estudios en otros idiomas (n=14)

Estudios incluidos en la revision
(n=18)

Figura 1

Flujograma: proceso de seleccion de articulos.
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Tabla 1 Casos clinicos de ictus en pacientes consumidores de cannabis sin otros factores de riesgo cardiovascular

Autores Aho Edad y género Temporalidad  Estructuras vasculares Desenlace
comprometidas y/o
territorio del infarto

Baharnoori et al.’ 2014 22 afnos; masculino  Si Nucleo lenticular Paralisis facial izquierda
posterior derecho y debilidad en brazo y

pierna izquierda

Bal et al.® 2009 22 afnos; masculino  Si AV derecha y ambas ACP, Grado de discapacidad 2
ademas compromiso de segun la ERM
cerebelo bilateral y
lobulo temporal
izquierdo

Drumm et al. (1)’ 2012 34 anos; femenino Si Multiples territorios No se reporta
arteriales

Drumm et al. (2)’ 2012 29 anos; femenino Si Multiples territorios No se reporta
arteriales

Drumm et al. (3)7 2012 64 anos; masculino  Si ACM derecha No se reporta

Freeman et al.? 2013 26 anos; masculino  Si Segmento M1 de la ACM Mejoria clinica al egreso
izquierda sin mas especificaciones

Geller et al. (1)° 2004 16 anos; masculino  Si ACS bilateral Muerte

Geller et al. (2)° 2004 17 anos; masculino  Si Cerebelo izquierdo Muerte

Geller et al. (3)° 2004 15 anos; masculino  Si Multiples arterias No se reporta
cerebelares a nivel
bilateral

Giray et al."® 2011 35 afios; masculino  No ACM izquierda Muerte

Goémez-Ochoa et al."" 2007 19 afios; masculino  Si Ramas colaterales del Egreso sin déficit
segmento P3 de la ACP neurologico
derecha

Mouzak et al.'? 2000 30 afos; masculino  Si Leucoencefalopatia de No se reporta
pequenos vasos de tipo
leucoaraiosis

Oyinloye et al." 2014 26 anos; masculino  Si ACl izquierda, ACM Mejoria clinica al egreso
izquierda con sin mas especificaciones
compromiso de cuerpo
estriado izquierdo y
corteza de la insula
izquierda

Rose et al. (1) 2015 31 afos; masculino  Si ACM derecha, ACA No se reporta
izquierda, ACPI bilateral

Rose et al. (2)' 2015 25 anos; femenino Si Arteria basilar, AV No se reporta
izquierda y ACP derecha

Santos et al." 2014 27 anos; masculino  No Ganglios basales Re-exposicion al
izquierdos, area cannabis e ictus
lenticuloestriatal recurrente
derecha

Singh et al. (1)'® 2012 15 afos; masculino  Si Hemisferio cerebelar Rehabilitacion
derecho

Singh et al. (2)'° 2012 16 aios; masculino  Si Hemisferios cerebelosos Muerte
bilaterales

Singh et al. (3)'¢ 2012 17 anos; masculino  Si Hemisferios cerebelosos Muerte
bilaterales

Singh et al. (4)'® 2012 22 anos; masculino  Si Hemisferio cerebelar Re-exposicion al
derecho cannabis e ictus

recurrente

Singh et al. (5)'¢ 2012 27 anos; femenino Si Rama de la ACM Egreso sin recurrencias
izquierda del evento

Singh et al. (6)'° 2012 28 anos; femenino Si Hemisferio cerebelar Rehabilitacion
derecho

Singh et al. (7)'¢ 2012 37 anos; masculino  Si Rama de la ACM Rehabilitacion
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Tabla 1 (continuacién)

Autores Ano Edad y género

Temporalidad

Estructuras vasculares
comprometidas y/o
territorio del infarto

Desenlace

Singh et al. (8)'® 2012 44 afnos; masculino  Si
Singh et al. (9)'® 2012 44 anos; femenino Si
Singh et al. (10)'® 2012 49 afos; masculino  Si
Singh et al. (11)'° 2012 56 afos; masculino Si
Singh et al. (12)'® 2012 58 afnos; masculino  Si
Smaoui et al.!” 2014 42 afos; masculino Si
Trojak et al."® 2011 24 anos; masculino Si
Tsivgoulis et al."® 2014 42 anos; masculino Si
Urbano et al.* 2015 23 anos; masculino Si
White et al.2® 2000 15 anos; masculino Si
Whitlock et al.?! 2015 21 afos; masculino  Si

Hemisferios cerebelosos
bilaterales

Rama de la ACM
izquierda

Rama de la ACM derecha
ACP derecha y
hemisferio cerebeloso

Re-exposicion al
cannabis e ictus
recurrente
Rehabilitacion

Rehabilitacion
Re-exposicion al
cannabis e ictus

derecho recurrente
Rama de la ACM Egreso sin recurrencias
izquierda del evento

Lobulo frontal izquierdo
Manto insular, nicleos
caudado y lenticular
derechos

No se reporta
Convulsiones
tonico-clonicas.
ContinGa consumo sin
recurrencia de ictus
Egreso con remision
total de sintomas a los 8
meses

Leve hemiparesia
izquierda. Recurrencia
del ictus 2 semanas
después sin reporte de

ACM bilateral, ACP
izquierda, putamen
izquierdo

ACS izquierda

consumo
Hemisferio cerebelar Leve disdiadococinesia
derecho derecha

ACP izquierda, corteza
visual y cuerpo calloso
ipsilateral

No reportan

ACA: arteria cerebral anterior; ACI: arteria carotida interna; ACM: arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior; ACPI: arteria
cerebelar posteroinferior; ACS: arteria cerebelar superior; AV: arteria vertebral; ERM: escala de Rankin modificada.

Discusion

Los resultados de la presente revision orientan a que puede
existir una relacion entre el consumo de cannabis y el
desarrollo de eventos cerebrovasculares, esto justificado
en primera instancia por la ausencia de otros factores de
riesgo relevantes para esta condicion en los casos evalua-
dos, ademas de haberse presentado predominantemente
en poblacion joven, y por la alta temporalidad encontrada
entre el consumo de la sustancia y el inicio de los sintomas
delictus, tanto en los casos reportados como en recurrencias
posteriores a los mismos.

Sin embargo, a pesar de los miultiples reportes de
eventos adversos cerebrovasculares, cardiovasculares y vas-
culares periféricos con el uso de esta sustancia, todavia se
conoce poco acerca del mecanismo involucrado en estas
asociaciones??. Mdltiples hipotesis se han propuesto para
explicar esta relacion, tal como la hipdtesis de sobrecarga
cardiaca, que explica la ocurrencia de estos eventos por
el incremento de la frecuencia cardiaca y de la presion
arterial asociado a cambios electrocardiograficos deriva-
dos del consumo de cannabis?®. Por otra parte, un flujo
coronario ralentizado también se ha identificado como un

posible desencadenante?®. Se ha descrito ademas que podria
deberse a un proceso de hipotension sistémica, pues en
estudios en animales se ha encontrado que a dosis eleva-
das esta sustancia puede favorecer una inhibicion del tono
simpatico®. Dentro de estas teorias destaca una hipotesis
vascular de tipo vasoconstriccion o vasoespasmo de acuerdo
a lo reportado por el estudio de Ducros et al.?¢, en el que se
describen 9 casos de sindrome de vasoconstriccion rever-
sible asociado al consumo de cannabis, evidenciando en
la resonancia magnética nuclear (RMN) constriccion arte-
rial segmentaria difusa o multifocal. Por su parte, Herning
et al.?” encontraron hallazgos similares por medio de eco-
grafia Doppler transcranial, reportando un incremento en
la resistencia vascular y velocidad de flujo en usuarios de
esta sustancia comparados con aquellos no expuestos, evi-
denciando una tendencia similar inclusive en los casos de
abstinencia de la misma. Finalmente, Wolff et al.® reafirma-
ron esta hipotesis en su estudio de cohorte de 48 pacientes
jovenes con ictus: se encontré que el 21% de los pacientes
presentaron un patron angiografico de estenosis intracra-
neal multifocal asociado al consumo de cannabis con un
compromiso de multiples arterias y de un patron reversi-
ble posterior a la retirada de esta sustancia. Por todo esto
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se ha postulado que los incrementos en la resistencia vas-
cular a nivel cerebral y los cambios derivados evidenciados
en las imagenes diagndsticas pueden ser unos de los meca-
nismos principales asociados al desarrollo de AIT y eventos
cerebrovasculares en consumidores de cannabis??.

Otros factores indirectamente relacionados descritos en
la literatura corresponden por ejemplo a tromboembolismos
de origen cardiaco derivados de foramen oval permeable,
arritmias de tipo fibrilacion y flutter auricular, las cuales han
sido reportadas tras consumo de cannabis?**°. Finalmente,
se ha reportado un incremento en el consumo calérico en
los pacientes con consumo cronico de esta sustancia, ade-
mas de una propension mayor de consumir tabaco y otras
drogas ilicitas como la cocaina, lo cual, asociado al riesgo
que podria conferir por si mismo el consumo de cannabis,
expone a estos pacientes de manera significativa a sufrir
con mayor frecuencia eventos cerebrovasculares®'.

Partiendo de esta plausibilidad biolégica ya descrita,
multiples estudios se han planteado evaluar esta relacion
encontrando resultados divergentes entre si. Por ejemplo,
Westover et al.>?, en su estudio poblacional realizado en
Texas (EE.UU.), evidenciaron que el consumo de cannabis
se asocid a un riesgo superior de desarrollar ictus isquémico
incluso luego de ajustar por variables relacionadas como el
consumo de tabaco y alcohol (OR: 1,76; 1C95%: 1,15-2,71).
Después de este, Barber et al.*?, en su estudio prospectivo
en pacientes jovenes que ingresaron por ictus con un examen
toxicoldgico en orina positivo, encontraron que el uso de
cannabis se asocid a un riesgo incrementado de ictus isqué-
mico y AIT (OR: 2,30; IC95%: 1,08-5,08). Sin embargo, luego
de realizar el ajuste por uso de tabaco no se pudo evidenciar
una asociacion independiente (OR: 1,59; 1C95%; 0,71-3,70).

Posteriormente, el estudio de Hemachandra et al.**, rea-
lizado en Australia a partir de la cohorte prospectiva del
estudio Personality and Total Health (PATH), encontré que
los individuos que reportaron un consumo de cannabis en el
Ultimo afno presentaron 3,3 veces mas riesgo de ictus/AlT
(IC95%: 1,8-6,3, p<0,001), persistiendo este riesgo incluso
luego de ajustar por covariables (IRR: 2,3; IC95%: 1,1-4,5),
siendo este predominante en pacientes con consumo por lo
menos semanalmente (IRR: 4,7; 1C95%: 2,1-10,7, p<0,001),
mientras que en individuos que utilizaban la sustancia con
menor frecuencia no se evidencio relacion significativa (IRR:
1,2; 1C95%: 0,4-3,4; p=0,77).

Finalmente, Falkstedt et al.’® evaluaron la asociacion
entre el consumo de cannabis y el desarrollo de ictus/AIT
a través del registro de la encuesta nacional de hombres
suecos valorados en el servicio militar durante los anos 1969
y 1970, en quienes se registra informacion sobre consumo
de alcohol, tabaco y sustancias psicoactivas, y el National
Hospital Discharge Register para identificar aquellos con un
evento cerebrovascular. En general, no se evidencio una aso-
ciacion en individuos menores de 45anos, sin importar la
magnitud del consumo (HR: 0,93; IC95%: 0,34-2,57), encon-
trando un riesgo no estadisticamente significativo para ictus
isquémico con el consumo de esta sustancia mas de 50 veces
en la vida (HR: 1,47; 1C95%: 0,83-2,56).

Los resultados de los estudios realizados son claramente
divergentes, por lo que en general todavia no existe con-
senso acerca del potencial riesgo atribuible que puede tener
esta sustancia. Ademas, es bien conocido que la mayoria
de casos de ictus no se presentan en usuarios de can-

nabis, por lo que las implicaciones de la frecuencia de
consumo, dosis, porcentaje de tetrahidrocannabinol, otras
sustancias consumidas concomitantemente y susceptibilida-
des genéticas juegan un rol relevante en el desarrollo de
un evento cerebrovascular, dificultando el analisis de esta
condicion?®.

Sin embargo, como se menciond previamente, estos
estudios no individualizaron a aquellos pacientes sin otros
factores de riesgo cardiovascular, dependiendo de los mode-
los matematicos para la estimacion del riesgo. Se requieren
estudios prospectivos de cohorte que incluyan un analisis
del subgrupo de individuos sin otros factores de riesgo para
tener una aproximacion mas acertada en la evaluacion del
riesgo que el consumo de cannabis conlleva por si mismo.
Todo esto con el objetivo de guiar al clinico en la consi-
deracion del riesgo de ictus atribuible al consumo de esta
sustancia, justificando su indagacion dentro de la anamne-
sis de factores de riesgo cerebrovascular, especialmente en
adultos jovenes y sin otros factores de riesgo aparentes, e
incluso promover la inclusion de esta sustancia dentro de los
estudios analiticos de rutina en esta poblacion®.
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