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Resumen

Introduccién: Cada afo, aproximadamente 795.000 personas sufren un ictus nuevo o recurrente,
isquémico o hemorrdgico. El abordaje terapéutico actual delictus isquémico agudo incluye la trombélisis
y la frombectomia mecdnica. Sin embargo, no existen alternativas de tratamiento neuroprotector
para mejorar su resultado neurolégico. Algunos componentes del sistema endocannabinoide estdn
alterados tras un ictus isquémico. Los cannabinoides pueden ejercer efectos neuroprotectores,
pero el uso de ligandos de receptores cannabinoides es un factor a tener en cuenta debido a sus
propiedades psicotrépicas. Independientemente de los diversos estudios que describen el beneficio de
la administraciéon de cannabinoides para el ictus experimental, quedan varias preguntas sin responder,
ya que la mayor parte de la informacién se refiere a especies no humanas. Una revisién sistematica
anterior defecté una heterogeneidad significativa entre los estudios, por lo que se realizé una revisién
de alcance para evaluar la viabilidad de una revisién sistemdtica y un metandlisis actualizados. Este
profocolo de revisién general tiene como objetivo evaluar el potencial terapéutico de la modulacién
del sistema endocannabinoide para el ictus. Métodos: Los estudios publicados (fodos los tipos de
publicacién) se recuperaran de Web of Science, PubMed, Scopus, Ovid, EBSCOhost y Google Scholar.
Criterios de elegibilidad: Se considerardn para su inclusién los estudios clinicos o preclinicos que
informen sobre los niveles de endocannabinoides o sus efectos, o que informen sobre la administracién
de moduladores cannabinoides (que estimulen o inhiban su sintesis o metabolismo, fitocannabinoides
o cannabinoides sintéticos) en pacientes o modelos de ictus. Se excluirdn los estudios escritos en
idiomas diferentes al espafiol o inglés que no hayan podido ser traducidos adecuadamente o cuyos
archivos de texto completo no hayan podido ser recuperados. Grdficos de datos: Los resultados se
resumirdn en forma de tabla. Este protocolo cumple con PRISMA-P

Palabras clave: Fitocannabinoide, Endocannabinoide, Accidente cerebrovascular, Isquemia, Oclusién
arterial

Introduccién

Panorama del uso de Cannabis spp

En los Gltimos afios, la investigacién médica ha profundizado
en el uso de la marihuana por los posibles efectos terapéuticos
derivados de su contenido en cannabinoides (CB). En
Estados Unidos, un total de 47 estados habian permitido
el uso medicinal del Cannabis spp a finales de 2020;' no
obstante, la aplicaciéon de A9-tetrahidrocannabinol (THC)
y cannabidiol (CBD) estd limitada para algunas afecciones
médicas como el cdncer terminal, la esclerosis lateral
amiotréfica, la esclerosis multiple, los trastornos convulsivos,
la enfermedad de Crohn, las enfermedades mitocondriales, la
enfermedad de Parkinson y la anemia falciforme,' entre otras.

El Cannabis spp sigue siendo la droga mds consumida en
todo el mundo. La Oficina de las Naciones Unidas contra
lo Droga y el Delito estima que casi el 4 % de la poblacién
mundial de entre 15 y 64 afios consumié Cannabis spp al
menos una vez en 2019, casi 200 millones de personas.'
Ademds, los cannabinoides sintéticos (ya sea uno de ellos
o su mezcla) también se utilizan con fines recreativos.?
Ictus

Cada afio, unas 795.000 personas sufren un ictus nuevo
o recurrente. Aproximadamente 610.000 de ellos son
primeros ataques y 185.000 son ataques recurrentes. Entre
los principales tipos de ictus, aproximadamente el 87% son
isquémicos, el 10% son hemorragias intracraneales (HIC) y el
3% son hemorragias subaracnoideas (HSA).3
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El ictus es una de las principales causas de discapacidad
grave a largo plazo en Estados Unidos. Alrededor del 3% de
los varones y el 2% de las mujeres declararon haber sufrido
una discapacidad a causa de un ictus. Ademds, se prevé que
los costes médicos directos totales relacionados con el icfus se
multipliquen por més de 2 entre 2015 y 2035, pasando de
36.700 millones de délares a 94.300 millones, y que gran parte
de esos costes se deriven de las personas =80 afos de edad.

El enfoque terapéutico actual para el ictus isquémico agudo
incluye la trombdlisis y la trombectomia mecdnica. Sin
embargo, actualmente no existen opciones de tratamiento
neuroprotectoras que mejoren los resultados neurolégicos
tras un ictus isquémico. Ademds, algunos pacientes
experimentan una reduccién de la calidad de vida tras el
ictus, que puede estar relacionada con cierfo grado de
discapacidad, alteraciones del habla, deterioro cognitivo
y disminucién del estado de énimo, entre otras secuelas.®

El sistema endocannabinoide (SCE), infegrado por ligandos
endégenos, receptores cannabinoides y  enzimas
degradadoras, se ha propuesto como una importante diana
farmacolégica en  varias  enfermedades neurolégicas.®

El potencial de los cannabinoides en la terapéutica del ictus
El efecto del consumo de Cannabis spp sobre la incidencia
de accidentes cerebrovasculares no estd claro.” Segin
algunos estudios® su consumo no se asocia con una mayor
incidencia de ictus, aunque estos resultados pueden ser
cuestionables.” Tampoco se ha encontrado relacién entre su
consumo vy resultados negativos en pacientes con HSA. Sin
embargo, la incidencia de algunas complicaciones puede ser
mayor en los consumidores de Cannabis spp tratados por via
endovascular.®

El ictus puede producirse en jévenes consumidores de Cannabis
spp que no presentan factores de riesgo cardiovascular.’
Ademds, el 80% de los pacientes con un consumo
problemdtico de Cannabis spp pueden desarrollar depresién
post-ictus.!" Por el contrario, el consumo de cannabinoides
sintéticos puede provocar algunos sintfomas neurolégicos,
como somnolencia, parestesia, vértigo, retraso psicomotor,
convulsiones, comportamiento agresivo y rabdomidlisis, pero
no se asocia a icfus.?

La relacién entre el mecanismo de accién del Cannabis spp y
sus efecfos adversos sigue sin estar clara. Numerosas pruebas
sugieren que el consumo crénico de Cannabis spp, especialmente
durante la adolescencia, se asocia con el desarrollo posterior

de esquizofrenia y ofros trastornos psiquidtricos, como
depresién, trastorno bipolar (mania), trastornos de ansiedad y
trastorno antisocial de la personalidad.'? Existen pocos datos
sobre la seguridad de los CB en humanos y ninguno en la
poblacién de pacientes con accidentes cerebrovasculares.

Algunos componentes del SCE se alteran tras un ictus
isquémico. Por ejemplo, la expresién de los receptores
cannabinoides CB1 y CB2 aumenta en el cerebro de las ratas
tras una isquemia cerebral, lo que indica que el SCE puede
desempenar un papel importante en la respuesta enddgena al
ictus.’® Actualmente se estd probando una formulacién de
THC:CBD en ensayos clinicos controlados para mejorar la
espasticidad tras un ictus,'* que también puede ser beneficiosa
para el dolor posterior al ictus, segin un caso clinico.’™

Los cannabinoides pueden ejercer efectos neuroprotectores,'é
como han informado algunos estudios, en su mayoria
preclinicos. Se ha informado de que los ligandos del receptor
CB  (endocannabinoides, fitocannabinoides o cannabinoides
sintéticos) reducen el volumen del infarto tras una isquemia
transitoria o permanente tanto en ratas como en ratones.
Sin embargo, el efecto en primates no humanos no fue
significativo.'® También se ha demostrado que el CBD redujo
el tfamafio del infarto en un modelo de isquemia/reperfusion
en roedores." Segun ofros estudios, fambién se observd una
mejora del resultado neurolégico (pero no de la supervivencia).'

Algunos estudios sugieren que la activacién del receptor CB1
desencadena un efecto neuroprotector, mientras que la del
receptor CB2 es neuromoduladora, aunque esta conclusién
podria ser discutida. Ademds, el uso de ligandos del receptor
CB1 es controvertido debido a sus propiedades psicotrépicas'®.
También se ha informado de que la supresién del receptor
CB1 aumenta el tamafo del infarto, la excitotoxicidad
y los déficits neurolégicos en modelos de isquemia.'®

Otras pruebas sugieren que los ligandos CB2 carecen
de algunos efectos secundarios mediados por CBI1 'y
pueden ser neuroprotectores en modelos de ictus y ofras
enfermedades. El JWH133, un agonista sintético del
receptor CB2, reduce el tamafio del infarto, los neutréfilos
infiltrados, la actividad mieloperoxidasa, la secreciéon de
citocinas inflamatorias, la expresién de éxido nitrico sintasa
inducible y los déficits motores en modelos de isquemia
transitoria o permanente.'® Esta sustancia disminuye la
liberacién de glutamato, previniendo la excitotoxicidad.
Ademds, reduce el edema cerebral y el dafio de la barrera
hematoencefdlica en modelos de ictus hemorrdgico.'¢
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La palmitoiletanolamida, un cannabimimético endégeno, reduce
el famafio del infarto y la pérdida de neuronas al disminuir la
respuesta inflamatoria a la anoxia tras la isquemia-reperfusién
en modelos experimentales.'” Ademés, los niveles sanguineos
de esfa sustancia se correlacionan con los déficits neurolégicos
tras el icfus en humanos.' Algunos estudios sugieren que su
administracién mejora la cognicién y la espasticidad en pacientes
con ictus;'? estos efectos pueden estar mediados en parte por
los receptores activados por el proliferador de peroxisomas,?
que pueden modular la actividad del receptor CB12'.

Algunos cannabinoides sintéticos (por ejemplo, HU-211)
siguen siendo eficaces cuando se administran varias horas
después del inicio del ictus.'® Por ofra parte, el efecto del
antagonismo del receptor CB en el ictus sigue sin estar claro.'?

Aunque muchos estudios describen los beneficios de la
administracién de cannabinoides para el ictus experimental,
algunas preguntas siguen sin respuesta, ya que la mayoria de
los resultados se observaron en especies no humanas. Esta
revisiéon exhaustiva tiene como objetivo analizar las pruebas
disponibles del potencial terapéutico de los endocannabinoides,
fitocannabinoides o cannabinoides sintéticos, asi como sus
efectos secundarios, posible impacto en los costes econémicos y
calidad de vida, en pacientes con ictus.

Justificacién del estudio

El potencial neuroprotector de los cannabinoides para el ictus
se ha descrito recientemente en una revision narrativa,'® pero
no se aplicd ningln enfoque sistemdtico. Ademds, en 2015 se
publicé una revisién sistematica y un metandlisis del efecto de los
cannabinoides en el ictus experimental, basado en 111 informes
recuperados de cuatro bases de datos, excluidos los estudios en
humanos.'® También se informé de una revisién sistemdtica de
los cannabinoides sintéticos,? sin embargo, no evalué su papel
en el ictus.

Es valioso realizar un protocolo de revisién exhaustiva de las
pruebas clinicas y preclinicas actuales sobre el uso de CB naturales
y sintéticos en el ictus, utilizando una estrategia de busqueda més
exhaustiva y actualizada. Una revision sistemdtica previa detectd
una heterogeneidad significativa entre los estudios,'® por lo tanto,
es necesaria una revisién general para evaluar la viabilidad de
realizar una revisién sistemdtica y un metandlisis actualizados.

Métodos
Desarrollo de protocolos
Esta metodologia se basa en un protocolo anterior,?? pero no
es una actualizacién de ninguna revisién anterior. Tras elaborar

la pregunta de investigacién, se utilizé6 una herramienta en
linea para definir el tipo de revision més apropiado, como
se informé anteriormente,® que fue la revisién de alcance
(https://whatreviewisrightforyou.knowledgetranslation.net/
map/results?2id=5413&code=GAkWQRoevx).

Se consultaron el Registro Prospectivo Internacional de Revisiones
Sistemdticas  (PROSPERO), la Clinical Online Network of
Evidence for Care and Therapeutics (JBI COnNECT+) vy el
Open Science Framework (OSF) para identificar protocolos
en curso de revisiones sistemdticas o de alcance relacionados
con nuestra pregunta principal de investigacién (17 de
julio de 2021), pero no se enconiraron registros relevantes.

Este protocolo fue redactado por el equipo de investigacion
y revisado cuando fue necesario. los materiales de
apoyo (listas de verificacion y  formularios) estdn
disponibles a través del OSF (https://ost.io/8erk4/2view
only=142c7bd4{3b84f51bef04eablbaaab58) como  se
informé anteriormente?* (fecha de registro 16 de noviembre
de 2021; Gltima actualizacién 17 de febrero, 2022).

Nuestro equipo de investigacién estd compuesto por especialistas
con diferentes perfiles: clinico, preclinico y socio-médico.
Este protocolo cumple con el Manual de Sintesis de la
Evidencia del JBI25 y los Elementos de Informacién Preferidos
para Revisiones Sistemdticas y Metaandlisis  (PRISMA
202026), complementado con las extensiones PRISMA
para resimenes (PRISMA-A27), protocolos (PRISMA-P28),
estrategias de busqueda (PRISMA-S29) y revisiones de alcance
(PRISMA-Scr30). Estas directrices se aplicaron en la medida
de lo posible en este protocolo de revision del alcance.

Objetivos

El objetivo primario de este estudio es evaluar el potencial

terapéutico de la modulacién del SCE para el ictus. Los

objetivos secundarios son los siguientes:

* Evaluar el potencial terapéutico de los endocannabinoides,
fitocannabinoides o cannabinoides sintéticos para el ictus.

* Describirlasposiblesinteraccionesentreendocannabinoides,
fitocannabinoides o cannabinoides sintéticos con los
tratamientos convencionales para el ictus.

* Describir los posibles efectos secundarios de los
fitocannabinoides o de los cannabinoides sintéticos.

* Estimar el posible coste econémico del tratamiento basado
en cannabinoides para pacientes con ictus.

e Estimar el posible impacto de los endocannabinoides,
fitocannabinoides o cannabinoides sintéticos en la calidad
de vida de los pacientes con ictus.

30 | archivosdeneurociencias.org
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Las preguntas de investigacion®! para esta revision se describen
en la Tabla 1.

Tabla 1. Preguntas de investigacién para esta revisién sistemdtica.

2Cudl es el potencial terapéutico
(Co) de la modulacién del sistema
endocannabinoide (Co) en
pacientes con ictus (Pop)2

Marco CoCoPop
(Condicién,
Contexto, Poblacién)

Cuestién principal de
la investigacién

2Cudl es el potencial ferapéutico
(Co) de los endocannabinoides,
fitocannabinoides o cannabinoides
sintéticos (Co) en pacientes con
ictus (Pop)?

Marco CoCoPop
(Condicién,
Contexto, Poblacién)

Pregunta de
investigacién
secundaria 1

2Existe alguna interaccién

entre (Co) endocannabinoides,
fitocannabinoides o cannabinoides
sintéticos con el tratamiento
convencional (Co) para pacientes
con ictus (Pop)?2

2Cudles son los posibles

efectos secundarios (Co) de

los fitocannabinoides o los
cannabinoides sintéticos (Co) en
pacientes con ictus (Pop)?

2Cudl podria ser el coste
econémico (Co) del tratamiento
basado en cannabinoides (Co) en
pacientes con ictus (Pop)?

2Cudl es el efecto (Co) de

los endocannabinoides,
fitocannabinoides o cannabinoides
sintéticos sobre las medidas de
calidad de vida (Co) en pacientes
con ictus (Pop)?

Pregunta de
investigacion
secundaria 2

Marco CoCoPop
(Condicién,
Contexto, Poblacién)

Pregunta de
investigacion
secundaria 3

Marco CoCoPop
(Condicién,
Contexto, Poblacién)

Marco CoCoPop
(Condicién,
Contexto, Poblacién)

Pregunta de
investigacién
secundaria 4

Pregunta de
investigacion
secundaria 5

Marco CoCoPop
(Condicién,
Contexto, Poblacién)

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda fue creada por un investigador
capacitado y fue revisada por pares utilizando la Revision
por pares de estrategios de bulsqueda electrénica de
PRESS: Declaracién de directrices de 2015.32 Los estudios
publicados (todos los tipos de publicacién) se recuperardn de
Web of Science (Clarivate), Medline (PubMed), Scopus, Ovid y
EBSCOhost (Academic Search Ultimate), desde el inicio de la
base de datos hasta la actualidad. Ademds, los 100 primeros
resultados de Google Scholar (https://scholar.google.com/),
ordenados por relevancia sin citas, se recuperardn?* utilizando
Publish or Perish.®

Las bases de datos que se consultardn, sus proveedores vy
las fechas de cobertura figuran en el apéndice A (https://osf.
io/8erk4/2view_only=142c7bd4f3b84151bef04eab1baaab58).
En caso necesario, se contactard con los autores. También se
tendrén en cuenta las colecciones de los autores del presente
manuscrito. No se consultardn fuentes adicionales. No se
aplicardn limites ni filtros.

Los algoritmos de buUsqueda se elaboraron utilizando una
herramienta en linea y estdn a disposicién del pdblico (https://

app.2dsearch.com/new-query/612a734d758bc7000
4e35990). Estos algoritmos se ajustaron cuando fue necesario
para cada base de datos, durante el andlisis linea por linea
descrito en el Apéndice B. (https://osf.io/8erk4/2view_
only=142c7bd413b84{51bef04eablbaaab58).

Los articulos escritos en idiomas distintos del inglés y el espariol
se incluirdn si se traducen adecuadamente mediante Google
Translate34 y/o Deepl, o si se encuentran traducciones
apropiadas.35 La literatura gris se consultard a través del
Conference Proceedings Citation Index- Science (Web of
Science Core Collection) y OpenDissertations (EBSCOhost).

Seleccion de estudios

Las referencias recuperadas se desduplicardn utilizando el
algoritmo por defecto de Rayyan QCRI, complementado con
Zoteroy Endnote. Los duplicados se confirmardn manualmente
y se eliminardn.

Dos investigadores independientes evaluarédn la elegibilidad
de todas las referencias utilizando Sysrev segun criterios
predefinidos. Un tercerinvestigador resolverd las discrepancias.
La fiabilidad entre evaluadores se calculard mediante la
herramienta de concordancia de Sysrev.*” Se realizardn dos
fases de cribado: Titulo/resumen y texto completo; cada etapa

se someterd a una prueba piloto con una muestra aleatoria de
25-50 estudios.?>38

Los estudios seleccionados se recuperardn utilizando la base
de datos Retraction Watch (http://retractiondatabase.org/)
para identificar los estudios retractados, que serdn eliminados.
Transcurridos doce meses, se volverd a realizar la biUsqueda
para identificar estudios recientes para su posible inclusién.
Los resultados de la estrategia de busqueda se describirdn en
un diagrama de flujo PRISMA.

Criterios de admisibilidad

Criterios de inclusiéon

= Estudios clinicos o preclinicos que informen de los niveles
de endocannabinoides en cualquier muestra biolégica
evaluados por cualquier método bioquimico o de imagen,
en pacientes con ictus o modelos experimentales.

= Estudios clinicos o preclinicos que informen de la
administracién  de moduladores  endocannabinoides
(estimulando o inhibiendo su sintesis o metabolismo,
cualquier tratamiento farmacolégico) en pacientes con
ictus o modelos experimentales.

= Estudios clinicos o preclinicos que informen del efecto de
fitocannabinoides o cannabinoides sintéticos (cualquier
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tratamiento farmacolégico) en pacientes con ictus o
modelos experimentales.

= Estudios clinicos o preclinicos que demuestren un efecto
del ictus sobre los niveles de endocannabinoides en
la sangre y/o el cerebro de pacientes o animales de
experimentacion.

= Como se informé anteriormente39 no se requerirdn
criterios diagnésticos especificos para el ictus si los
estudios describen que su poblacién presenta esta
afeccién.

= El andlisis no se limitard a un entorno clinico. Se tendrdn
en cuenta todos los estudios cuantitativos, cualitativos o
de métodos mixtos.

Criterios de exclusion

Estudios escritos en idiomas distintos del espafiol o el inglés
que no hayan podido traducirse adecuadamente mediante
Google Translate y/o Deepl.

Estudios cuyos archivos de texto completo no pudieron
recuperarse.

Los criterios de elegibilidad pueden ajustarse durante el
proceso de seleccién, como se ha informado anteriormente.24
Los ajustes se aplicardn a todos los estudios y se informaré en
consecuencia.

Grdficos de datos

Las variables de los gréficos incluyen la edad [afos (humanos),
peso corporal o meses (animales de experimentacion), sexo
(masculino/femenino), clase de cannabinoide (fito-, endo-,
sintético), dosis, duracién del tratamiento, tipo de estudio
(estudio clinico, modelo experimental o estudio tedrico),
especies analizadas y sus respectivas cepas y/o modificaciones
genéticas (cultivo celular, roedores, primates no humanos),
tipo de ictus (isquémico, hemorrdgico, otro), estadio de
la enfermedad, efecto terapéutico (supervivencia, déficit
neurolégico, tamafo del infarto), mecanismos fisiopatolégicos
(estrés oxidativo, muerte celular, excitotoxicidad), interaccién
con el tratamiento convencional (presente, ausente), efectos
secundarios de los cannabinoides, comorbilidades de los
pacientes, medidas de calidad de vida. Sélo los estudios de
investigacién originales son elegibles para estos métodos
de registro. Los efectos terapéuticos son el objetivo principal
de esta revisién. No se extraerdn datos de las cifras.

Los datos se comunicarén en las unidades de su informe
original; no se aplicarén conversiones. No se tendrd en cuenta
la informacién poco clara. Dos investigadores independientes
extraerdn los datos utilizando Sysrev; un tercer investigador

resolverd las discrepancias. La fiabilidad entre evaluadores
se calculard mediante la herramienta de concordancia de
Sysrev.¥. Este proceso se someterd a una prueba piloto con
una muestra aleatoria de 25-50 estudios.?538

Sintesis de datos

Todos los estudios son elegibles para la sintesis narrativa.
Los resultados se resumirdn en tablas. Los estudios clinicos y
preclinicos se analizardn por separado, pero pueden discutirse
conjuntamente. Los estudios preclinicos se analizarén por tipo
de estudio (cultivo celular, modelos de roedores, primates no
humanos). No se aplicaré ninguna sintesis estadistica.

Puntos fuertes y limitaciones

Esta revisidon exhaustiva proporcionard una perspectiva
integradora del potencial terapéutico de los cannabinoides
para el ictus basada en estudios clinicos y preclinicos.
Asimismo, se incluirdn los posibles efectos secundarios de
este tratamiento para determinar una recomendacién obijetiva
para su uso. Por Gltimo, se incluirdn - cuando sea posible - los
costes de los tratamientos actuales para esta enfermedad, con
el fin de evaluar su posible aplicacién general.

A diferencia de otros protocolos,?* nuestra pregunta de
investigaciéon se ajusta a un marco sistemdtico que también
respalda nuestra estrategia de busqueda, que fue revisada
por pares. Se hard un esfuerzo por incluir articulos escritos en
cualquier idioma. El grupo de investigacién multidisciplinar
aporta perspectivas complementarias. Este protocolo cumple
con varias directrices, no sélo para revisiones de alcance
(PRISMA-Scr, JBI Manual for Evidence Synthesis) sino también
para revisiones sistemdticas  (PRISMA 2020, PRISMA-P
PRISMA-S, PRISMA-A).

Sélo se presentard un andlisis narrativo de las pruebas. No
se considerard ningun andlisis de riesgo de sesgo ni ninguna
evaluacién de la certeza de la evidencia. La heterogeneidad
de los estudios incluidos permite un andlisis exhaustivo
del tema de investigaciéon. Sin embargo, esto podria
suponer una limitacién, ya que podria impedir realizar una
revisién sistemdtica de la intervencién o un metaandlisis.
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