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POTENCIAL TERAPÉUTICO DE LOS CANNABINOIDES 
PARA EL ICTUS: PROTOCOLO DE REVISIÓN 

EXHAUSTIVA

Resumen

Introducción: Cada año, aproximadamente 795.000 personas sufren un ictus nuevo o recurrente, 
isquémico o hemorrágico. El abordaje terapéutico actual del ictus isquémico agudo incluye la trombólisis 
y la trombectomía mecánica. Sin embargo, no existen alternativas de tratamiento neuroprotector 
para mejorar su resultado neurológico. Algunos componentes del sistema endocannabinoide están 
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 psicotrópicas. Independientemente de los diversos estudios que describen el beneficio de 
la administración de cannabinoides para el ictus experimental, quedan varias preguntas sin responder, 
ya que la mayor parte de la información se refiere a especies no humanas. Una revisión sistemática 
anterior detectó una heterogeneidad significativa entre los estudios, por lo que se realizó una revisión 
de alcance para evaluar la viabilidad de una revisión sistemática y un metanálisis actualizados. Este 
protocolo de revisión general tiene como objetivo evaluar el potencial terapéutico de la modulación 
del sistema endocannabinoide para el ictus. Métodos: Los estudios publicados (todos los tipos de 
publicación) se recuperarán de Web of Science, PubMed, Scopus, Ovid, EBSCOhost y Google Scholar. 
Criterios de elegibilidad: Se considerarán para su inclusión los estudios clínicos o preclínicos que 
informen sobre los niveles de endocannabinoides o sus efectos, o que informen sobre la administración 
de moduladores cannabinoides (que estimulen o inhiban su síntesis o metabolismo, fitocannabinoides 
o cannabinoides sintéticos) en pacientes o modelos de ictus. Se excluirán los estudios escritos en 
idiomas diferentes al español o inglés que no hayan podido ser traducidos adecuadamente o cuyos 
archivos de texto completo no hayan podido ser recuperados. Gráficos de datos: Los resultados se 
resumirán en forma de tabla. Este protocolo cumple con PRISMA-P.

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

Introducción

Panorama del uso de Cannabis spp
En los últimos años, la investigación 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 habían permitido 
el uso medicinal del Cannabis spp a finales de 2020;1 no 
obstante, la aplicación de Δ9-tetrahidrocannabinol (THC) 
y cannabidiol (CBD) está limitada para algunas afecciones 
médicas como el cáncer terminal, la esclerosis lateral 
amiotrófica, la esclerosis múltiple, los trastornos convulsivos, 
la enfermedad de Crohn, las enfermedades mitocondriales, la 
enfermedad de Parkinson y la anemia falciforme,1 entre otras.

El Cannabis spp sigue siendo la droga más consumida en 
todo el mundo. La Oficina de las Naciones Unidas contra 
la Droga y el Delito estima que casi el 4 % de la población 
mundial de entre 15 y 64 años consumió Cannabis spp al 
menos una vez en 2019, casi 200 millones de personas.1 
Además, los cannabinoides sintéticos (ya sea uno de ellos 
o su mezcla) también se utilizan con fines recreativos.2

Ictus
Cada año, 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. Además, se prevé que 
los costes médicos directos totales relacionados con el ictus se 
multipliquen por más de 2 entre 2015 y 2035, pasando de 
36.700 millones de dólares a 94.300 millones, y que gran parte 
de esos costes se deriven de las personas ≥80 años de edad.4

El enfoque terapéutico actual para el ictus isquémico agudo 
incluye la trombólisis y la trombectomía mecánica. Sin 
embargo, actualmente no existen opciones de tratamiento 
neuroprotectoras que mejoren los resultados neurológicos 
tras un ictus isquémico. Además, algunos pacientes 
experimentan una reducción de la calidad de vida tras el 
ictus, que puede estar relacionada con cierto grado de 
discapacidad, alteraciones del habla, deterioro cognitivo 
y disminución del estado de ánimo, entre otras secuelas.5

El sistema endocannabinoide (SCE), integrado por ligandos 
endógenos, receptores cannabinoides y enzimas 
degradadoras, se ha propuesto como una importante diana 
farmacológica en varias enfermedades neurológicas.6

El potencial de los cannabinoides en la terapéutica del ictus
El efecto del consumo de Cannabis spp sobre la incidencia 
de accidentes cerebrovasculares no está claro.7 Según 
algunos estudios8 su consumo no se asocia con una mayor 
incidencia de ictus, aunque estos resultados pueden ser 
cuestionables.9 Tampoco se ha encontrado relación entre su 
consumo y resultados negativos en pacientes con HSA. Sin 
embargo, la incidencia de algunas complicaciones puede ser 
mayor en los consumidores de Cannabis spp tratados por vía 
endovascular.10

El ictus puede producirse en jóvenes consumidores de Cannabis 
spp que no presentan factores de riesgo cardiovascular.9 
Además, el 80% de los pacientes con un consumo 
problemático de Cannabis spp pueden desarrollar depresión 
post-ictus.11 Por el contrario, el consumo de cannabinoides 
sintéticos puede provocar algunos síntomas neurológicos, 
como somnolencia, parestesia, vértigo, retraso psicomotor, 
convulsiones, comportamiento agresivo y rabdomiólisis, pero 
no se asocia a ictus.2

La relación entre el mecanismo de acción del Cannabis spp y 
sus efectos adversos sigue sin estar clara. Numerosas pruebas 
sugieren que el consumo crónico de Cannabis spp, especialmente 
durante la adolescencia, se asocia con el desarrollo posterior 

de esquizofrenia y otros trastornos psiquiátricos, como 
depresión, trastorno bipolar (manía), trastornos de ansiedad y 
trastorno antisocial de la personalidad.12 Existen pocos datos 
sobre la seguridad de los CB en humanos y ninguno en la 
población de pacientes con accidentes cerebrovasculares.

Algunos componentes del SCE se alteran tras un ictus 
isquémico. Por ejemplo, la expresión 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 
desempeñar un papel importante en la respuesta endógena al 
ictus.13 Actualmente se está probando una formulación de 
THC:CBD en ensayos clínicos controlados para mejorar la 
espasticidad tras un ictus,14 que también puede ser beneficiosa 
para el dolor posterior al ictus, según un caso clínico.15

Los cannabinoides pueden ejercer efectos neuroprotectores,16 

como han informado algunos estudios, en su mayoría 
preclínicos. 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.13 También se ha demostrado que el CBD redujo 
el tamaño del infarto en un modelo de isquemia/reperfusión 
en roedores.17 Según otros estudios, también se observó una 
mejora del resultado neurológico (pero no de la supervivencia).13

Algunos estudios sugieren que la activación del receptor CB1 
desencadena un efecto neuroprotector, mientras que la del 
receptor CB2 es neuromoduladora, aunque esta conclusión 
podría ser discutida. Además, el uso de ligandos del receptor 
CB1 es controvertido debido a sus propiedades psicotrópicas16. 
También se ha informado de que la supresión del receptor 
CB1 aumenta el tamaño del infarto, la excitotoxicidad 
y los déficits neurológicos en modelos de isquemia.18

Otras pruebas sugieren que los ligandos CB2 carecen 
de algunos efectos secundarios mediados por CB1 y 
pueden ser neuroprotectores en modelos de ictus y otras 
enfermedades. El JWH133, un agonista sintético del 
receptor CB2, reduce el tamaño del infarto, los neutrófilos 
infiltrados, la actividad mieloperoxidasa, la secreción de 
citocinas inflamatorias, la expresión de óxido nítrico sintasa 
inducible y los déficits motores en modelos de isquemia 
transitoria o permanente.16 Esta sustancia disminuye la 
liberación de glutamato, previniendo la excitotoxicidad. 
Además, reduce el edema cerebral y el daño de la barrera 
hematoencefálica en modelos de ictus hemorrágico.16
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La palmitoiletanolamida, un cannabimimético endógeno, reduce 
el tamaño del infarto y la pérdida de neuronas al disminuir la 
respuesta inflamatoria a la anoxia tras la isquemia-reperfusión 
en modelos experimentales.19 Además, los niveles sanguíneos 
de esta sustancia se correlacionan con los déficits neurológicos 
tras el ictus en humanos.19 Algunos estudios sugieren que su 
administración mejora la cognición y la espasticidad en pacientes 
con ictus;19 estos efectos pueden estar mediados en parte por 
los receptores activados por el proliferador de peroxisomas,20 
que pueden modular la actividad del receptor CB121.

Algunos cannabinoides sintéticos (por ejemplo, HU-211) 
siguen siendo eficaces cuando se administran varias horas 
después del inicio del ictus.13 Por otra parte, el efecto del 
antagonismo del receptor CB en el ictus sigue sin estar claro.13

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

Justificación del estudio
El potencial neuroprotector de los cannabinoides para el ictus 
se ha descrito recientemente en una revisión narrativa,16 pero 
no se aplicó ningún enfoque sistemático. Además, en 2015 se 
publicó una revisión sistemática y un metanálisis del efecto de los 
cannabinoides en el ictus experimental, basado en 111 informes 
recuperados de cuatro bases de datos, excluidos los estudios en 
humanos.13 También se informó de una revisión sistemática de 
los cannabinoides sintéticos,2 sin embargo, no evaluó su papel 
en el ictus.

Es valioso realizar un protocolo de revisión exhaustiva de las 
pruebas clínicas y preclínicas actuales sobre el uso de CB naturales 
y sintéticos en el ictus, utilizando una estrategia de búsqueda más 
exhaustiva y actualizada. Una revisión sistemática previa detectó 
una heterogeneidad significativa entre los estudios,13 por lo tanto, 
es necesaria una revisión general para evaluar la viabilidad de 
realizar una revisión sistemática y un metanálisis actualizados.

Métodos
Desarrollo de protocolos
Esta metodología se basa en un protocolo anterior,22 pero no 
es una actualización de ninguna revisión anterior. Tras elaborar 

la pregunta de investigación, se utilizó una herramienta en 
línea para definir el tipo de revisión más apropiado, como 
se informó anteriormente,23 que fue la revisión de alcance 
(https://whatreviewisrightforyou.knowledgetranslation.net/
map/results?id=5413&code=GAkWQRoevx).

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

Este protocolo fue redactado por el equipo de investigación 
y revisado cuando fue necesario. Los materiales de 
apoyo (listas de verificación y formularios) están 
disponibles a través del OSF (https://osf.io/8erk4/?view_
only=142c7bd4f3b84f51bef04eab1baaab58) como se 
informó anteriormente24 (fecha de registro 16 de noviembre 
de 2021; última actualización 17 de febrero, 2022).

Nuestro equipo de investigación está compuesto por especialistas 
con diferentes perfiles: clínico, preclínico y socio-médico. 
Este protocolo cumple con el Manual de Síntesis de la 
Evidencia del JBI25 y los Elementos de Información Preferidos 
para Revisiones Sistemáticas y Metaanálisis (PRISMA 
202026), complementado con las extensiones PRISMA 
para resúmenes (PRISMA-A27), protocolos (PRISMA-P28), 
estrategias de búsqueda (PRISMA-S29) y revisiones de alcance 
(PRISMA-Scr30). Estas directrices se aplicaron en la medida 
de lo posible en este protocolo de revisión del alcance.

Objetivos
El objetivo primario de este estudio es evaluar el potencial 
terapéutico de la modulación 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.
• Describir las posibles interacciones entre endocannabinoides, 

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 económico del tratamiento basado 
en cannabinoides para pacientes con ictus.

• Estimar el posible impacto de los endocannabinoides, 
fitocannabinoides o cannabinoides sintéticos en la calidad 
de vida de los pacientes con ictus.
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Tipo de pregunta Marco Descripción

Cuestión principal de 
la investigación

Marco CoCoPop 
(Condición, 

Contexto, Población)

¿Cuál es el potencial terapéutico 
(Co) de la modulación del sistema 
endocannabinoide (Co) en 
pacientes con ictus (Pop)?

Pregunta de 
investigación 
secundaria 1

Marco CoCoPop 
(Condición, 

Contexto, Población)

¿Cuál es el potencial terapéutico 
(Co) de los endocannabinoides, 
fitocannabinoides o cannabinoides 
sintéticos (Co) en pacientes con 
ictus (Pop)?

Pregunta de 
investigación 
secundaria 2

Marco CoCoPop 
(Condición, 

Contexto, Población)

¿Existe alguna interacción 
entre (Co) endocannabinoides, 
fitocannabinoides o cannabinoides 
sintéticos con el tratamiento 
convencional (Co) para pacientes 
con ictus (Pop)?

Pregunta de 
investigación 
secundaria 3

Marco CoCoPop 
(Condición, 

Contexto, Población)

¿Cuáles son los posibles 
efectos secundarios (Co) de 
los fitocannabinoides o los 
cannabinoides sintéticos (Co) en 
pacientes con ictus (Pop)?

Pregunta de 
investigación 
secundaria 4

Marco CoCoPop 
(Condición, 

Contexto, Población)

¿Cuál podría ser el coste 
económico (Co) del tratamiento 
basado en cannabinoides (Co) en 
pacientes con ictus (Pop)?

Pregunta de 
investigación 
secundaria 5

Marco CoCoPop 
(Condición, 

Contexto, Población)

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

Tabla 1. Preguntas de investigación para esta revisión sistemática.

Las preguntas de investigación31 para esta revisión se describen 
en la Tabla 1.

Estrategia de búsqueda
La estrategia de búsqueda fue creada por un investigador 
capacitado y fue revisada por pares utilizando la Revisión 
por pares de estrategias de búsqueda electrónica de 
PRESS: Declaración de directrices de 2015.32 Los estudios 
publicados (todos los tipos de publicación) se recuperarán 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. Además, los 100 primeros 
resultados de Google Scholar (https://scholar.google.com/), 
ordenados por relevancia sin citas, se recuperarán24 utilizando 
Publish or Perish.33

Las bases de datos que se consultarán, sus proveedores y 
las fechas de cobertura figuran en el apéndice A (https://osf.
io/8erk4/?view_only=142c7bd4f3b84f51bef04eab1baaab58). 
En caso necesario, se contactará con los autores. También se 
tendrán en cuenta las colecciones de los autores del presente 
manuscrito. No se consultarán fuentes adicionales. No se 
aplicarán límites ni filtros.

Los algoritmos de búsqueda se elaboraron utilizando una 
herramienta en línea y están a disposición del público (https://

app.2dsearch.com/new-query/612a734d758bc7000
4e35990). Estos algoritmos se ajustaron cuando fue necesario 
para cada base de datos, durante el análisis línea por línea 
descrito en el Apéndice B. (https://osf.io/8erk4/?view_
only=142c7bd4f3b84f51bef04eab1baaab58).

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

Selección de estudios
Las referencias recuperadas se desduplicarán utilizando el 
algoritmo por defecto de Rayyan QCRI, complementado con 
Zotero y Endnote. Los duplicados se confirmarán manualmente 
y se eliminarán.36

Dos investigadores independientes evaluarán la elegibilidad 
de todas las referencias utilizando Sysrev según criterios 
predefinidos. Un tercer investigador resolverá las discrepancias. 
La fiabilidad entre evaluadores se calculará mediante la 
herramienta de concordancia de Sysrev.37 Se realizarán dos 
fases de cribado: Título/resumen y texto completo; cada etapa 
se someterá a una prueba piloto con una muestra aleatoria de 
25-50 estudios.25,38

Los estudios seleccionados se recuperarán utilizando la base 
de datos Retraction Watch (http://retractiondatabase.org/) 
para identificar los estudios retractados, que serán eliminados. 
Transcurridos doce meses, se volverá a realizar la búsqueda 
para identificar estudios recientes para su posible inclusión. 
Los resultados de la estrategia de búsqueda se describirán en 
un diagrama de flujo PRISMA.

Criterios de admisibilidad
Criterios de inclusión
 ■ Estudios clínicos o preclínicos que informen de los niveles 

de endocannabinoides en cualquier muestra biológica 
evaluados por cualquier método bioquímico o de imagen, 
en pacientes con ictus o modelos experimentales.

 ■ Estudios clínicos o preclínicos que informen de la 
administración de moduladores endocannabinoides 
(estimulando o inhibiendo su síntesis o metabolismo, 
cualquier tratamiento farmacológico) en pacientes con 
ictus o modelos experimentales.

 ■ Estudios clínicos o preclínicos que informen del efecto de 
fitocannabinoides o cannabinoides sintéticos (cualquier 
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tratamiento farmacológico) en pacientes con ictus o 
modelos experimentales.

 ■ Estudios clínicos o preclínicos que demuestren un efecto 
del ictus sobre los niveles de endocannabinoides en 
la sangre y/o el cerebro de pacientes o animales de 
experimentación.

 ■ Como se informó anteriormente39 no se requerirán 
criterios diagnósticos específicos para el ictus si los 
estudios describen que su población presenta esta 
afección. 

 ■ El análisis no se limitará a un entorno clínico. Se tendrán 
en cuenta todos los estudios cuantitativos, cualitativos o 
de métodos mixtos.

Criterios de exclusión
Estudios escritos en idiomas distintos del español 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 selección, como se ha informado anteriormente.24 
Los ajustes se aplicarán a todos los estudios y se informará en 
consecuencia.

Gráficos de datos
Las variables de los gráficos incluyen la edad [años (humanos), 
peso corporal o meses (animales de experimentación), sexo 
(masculino/femenino), clase de cannabinoide (fito-, endo-, 
sintético), dosis, duración del tratamiento, tipo de estudio 
(estudio clínico, modelo experimental o estudio teórico), 
especies analizadas y sus respectivas cepas y/o modificaciones 
genéticas (cultivo celular, roedores, primates no humanos), 
tipo de ictus (isquémico, hemorrágico, otro), estadio de 
la enfermedad, efecto terapéutico (supervivencia, déficit 
neurológico, tamaño del infarto), mecanismos fisiopatológicos 
(estrés oxidativo, muerte celular, excitotoxicidad), interacción 
con el tratamiento convencional (presente, ausente), efectos 
secundarios de los cannabinoides, comorbilidades de los 
pacientes, medidas de calidad de vida. Sólo los estudios de 
investigación originales son elegibles para estos métodos 
de registro. Los efectos terapéuticos son el objetivo principal 
de esta revisión. No se extraerán datos de las cifras.

Los datos se comunicarán en las unidades de su informe 
original; no se aplicarán conversiones. No se tendrá en cuenta 
la información poco clara. Dos investigadores independientes 
extraerán los datos utilizando Sysrev; un tercer investigador 

resolverá las discrepancias. La fiabilidad entre evaluadores 
se calculará mediante la herramienta de concordancia de 
Sysrev.37. Este proceso se someterá a una prueba piloto con 
una muestra aleatoria de 25-50 estudios.25,38

Síntesis de datos
Todos los estudios son elegibles para la síntesis narrativa. 
Los resultados se resumirán en tablas. Los estudios clínicos y 
preclínicos se analizarán por separado, pero pueden discutirse 
conjuntamente. Los estudios preclínicos se analizarán por tipo 
de estudio (cultivo celular, modelos de roedores, primates no 
humanos). No se aplicará ninguna síntesis estadística.

Puntos fuertes y limitaciones 
Esta revisión exhaustiva proporcionará una perspectiva 
integradora del potencial terapéutico de los cannabinoides 
para el ictus basada en estudios clínicos y preclínicos. 
Asimismo, se incluirán los posibles efectos secundarios de 
este tratamiento para determinar una recomendación objetiva 
para su uso. Por último, se incluirán - cuando sea posible - los 
costes de los tratamientos actuales para esta enfermedad, con 
el fin de evaluar su posible aplicación general.

A diferencia de otros protocolos,24 nuestra pregunta de 
investigación se ajusta a un marco sistemático que también 
respalda nuestra estrategia de búsqueda, que fue revisada 
por pares. Se hará un esfuerzo por incluir artículos escritos en 
cualquier idioma. El grupo de investigación multidisciplinar 
aporta perspectivas complementarias. Este protocolo cumple 
con varias directrices, no sólo para revisiones de alcance 
(PRISMA-Scr, JBI Manual for Evidence Synthesis) sino también 
para revisiones sistemáticas (PRISMA 2020, PRISMA-P, 
PRISMA-S, PRISMA-A).

Sólo se presentará un análisis narrativo de las pruebas. No 
se considerará ningún análisis de riesgo de sesgo ni ninguna 
evaluación de la certeza de la evidencia. La heterogeneidad 
de los estudios incluidos permite un análisis exhaustivo 
del tema de investigación. Sin embargo, esto podría 
suponer una limitación, ya que podría impedir realizar una 
revisión sistemática de la intervención o un metaanálisis.
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