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ABREVIATURAS

Tabla 1. Abreviaturas empleadas en la elaboracion del trabajo.

ABREVIATURA SIGNIFICADO INGLES TRADUCCION
CASTELLANO
CB Cannabinoide
CBD Cannabidiol
CRS Category rating scale Escala de clasificacién por
categorias
EDSS Expanded Disability Status Scale Escala expandida del estado
de discapacidad
EM Esclerosis multiple
EMPP Esclerosis multiple primaria progresiva
EMRR Esclerosis multiple remitente recurrente
EMSP Esclerosis multiple secundaria progresiva
EQ-5D European quality of life-5 dimensions Calidad de vida europea-5
dimensiones
FDA Food and Drug Administration Administracién de alimentos y
medicamentos
FSS Fatigue Severity Scale Escala de gravedad de la
fatiga
[-QOL Incontinence Quality of Life Calidad de vida con
incontinencia
MAS Modified Ashworth scale Escala Ashworth modificada
MSIS-29 Multiple Sclerosis Impact Scale Escala de impacto de la
esclerosis multiple
NRS Numerical rating scale Escala de calificacion
numérica
PcEM Pacientes con esclerosis multiple ]
PSQl Pittsburg Sleep Quality Index Indice de calidad de suefio de
Pittsburg
SEC Sistema endocannabinoide
SGIC/PGIC Subject s/Patient’s global impression of | Impresion global del
Change sujeto/paciente  sobre el
cambio
SNC Sistema nervioso central
THC AS-Tetrahidrocannabinol
TME Terapias modificadoras de la enfermedad
TTO Tratamiento
VAS Visual analog scale | Escala analdgica visual
VH Vejiga hiperactiva




RESUMEN

Introduccion: la esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad cronica que constituye
la segunda causa de discapacidad neuroldgica en adultos jovenes, alterando
notablemente su calidad de vida debido a la gran variedad de sintomas incapacitantes
que presenta, ya que los tratamientos actuales no los consiguen resolver
completamente ni evitar su progresion. Mediante la activacion de los receptores CB:
y CB:2 los compuestos cannabinoides podrian aportar efectos terapéuticos en la EM,

resultando su uso una potencial opcion de tratamiento junto a las terapias ya existentes.

Objetivo: el objetivo principal de esta revision bibliografica es determinar si el uso de
compuestos cannabinoides como tratamiento complementario a las terapias

convencionales aporta beneficios terapéuticos en los pacientes con EM (PCEM).

Material y métodos: se realizd una busqueda bibliografica en la base de datos
PubMed, seleccionando Unicamente ensayos clinicos realizados entre 2010-2022
ejecutados a doble ciego, que incluyesen PCEM adultos siendo la mayoria mujeres, y
que compararan el uso de terapias basadas en cannabinoides de forma complementaria
al uso de tratamientos convencionales con el uso Unico de terapias convencionales.
Finalmente, tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusién se analizaron 12

articulos.

Resultados: Gnicamente se encontraron mejorias significativas asociadas al uso de
compuestos cannabinoides en la espasticidad y en la mejora de la calidad de vida. No
se encontraron efectos significativos sobre la progresion de la enfermedad. Los
resultados relativos al resto de los parametros analizados (dolor, funcion vesical,

alteracion del suefio y fatiga) fueron poco concluyentes.

Conclusiones: los compuestos cannabinoides podrian ser una opcién en el tratamiento
de laEM en base a los efectos positivos sobre la calidad de vida, ademas de la potencial
mejoria en los diferentes sintomas, destacando el claro beneficio sobre la espasticidad.
En general, la forma de administracion y el empleo de THC o THC:CBD es
indiferente. Aun asi, son necesarios mas ensayos clinicos con criterios de inclusion
mas exhaustivos/estrictos y que analicen las diferentes formulaciones de

cannabinoides y los sintomas menos estudiados actualmente.



1. INTRODUCCION

1.1 ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa, inflamatoria y
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) (1) cuya etiologia es, a dia de hoy,
desconocida, aunque se cree que influyen factores genéticos y ambientales (2). Se trata
de una enfermedad crénica de inicio temprano y constituye la segunda causa de
discapacidad neuroldgica en adultos jovenes, después de los traumatismos (3),
afectando de manera notable a la calidad de vida tanto de los pacientes como de sus
cuidadores. La EM se caracteriza por la aparicion de lesiones desmielinizantes focales
en el SNC, con la presencia de células inmunitarias periféricas, microglia, astrocitos y

pérdida variable de axones (2).
1.1.1 Epidemiologia

Segun los ultimos datos actualizados de 2020 y publicados en el Atlas de EM (4), a
nivel mundial méas de 2.8 millones de personas padecen EM, siendo cerca de 55.000
de estos espafioles. Puede darse a cualquier edad, diagnosticAndose mas
frecuentemente entre los 20 y los 50 afios. Ademas, hay el doble de mujeres que de
hombres afectados, existiendo la hipétesis de que esto se deba a diferencias
hormonales y genéticas. Varios estudios relacionan asimismo la EM con factores
medioambientales, siendo el riesgo de padecer esta enfermedad mayor en latitudes
cercanas a los polos (4). Recientemente un analisis longitudinal ha revelado que la
infeccion por el virus de Epstein-Barr aumenta el riesgo de desarrollar EM (5), y esto

podria deberse a la expansion de las células B que han reconocido el virus previamente

(6).
1.1.2 Formas clinicas

La EM es una enfermedad de sintomatologia y evolucidn heterogéneas que se clasifica

en 3 formas clinicas diferentes, como se refleja en la Figura 1:

e Forma remitente recurrente (EMRR): se trata de la forma mas frecuente de EM.

Se caracteriza por la aparicion de brotes de afectacion neuroldgica -



entendiendo por brote la presencia de déficit neuroldgico con sintomas de EM
que dure minimo 24 horas sin haber infeccion - seguida de periodos de

remision total (1).

e Forma secundaria progresiva (EMSP): evolucion de la EMRR debido a la

acumulacién de discapacidad neuroldgica progresiva sin objetivarse brotes (1).

e Forma primaria progresiva (EMPP): no hay brotes sino que la acumulacion de

discapacidad se da desde el comienzo (1).
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Figura 1. Clasificacién de los subtipos de EM y evolucién de la discapacidad. Figura extraida de Mestre et

al. (1). Representacion de las 3 formas clinicas de EM, siendo la mas frecuente la EMRR, donde tienen lugar
brotes de afectacion neuroldgica seguida de periodos de remisién. Su evolucion da lugar a la EMSP debido a la
acumulacion de discapacidad neurologica. Representada en Gltimo lugar la EMPP donde no hay brotes, ocurriendo
desde el inicio la acumulacién de la discapacidad (1).

1.1.3 Sintomatologia y escalas de medicién

Como se ha mencionado, lo méas frecuente es que la enfermedad progrese a lo largo
del tiempo. La mayoria de estudios analizan la discapacidad y progresion de la
enfermedad mediante la valoracion de la escala expandida del estado de discapacidad
(EDSS), con la que se valoran 8 sistemas funcionales (piramidal, funcién visual,
funciones mentales, sistema cerebelar, bulbo raquideo, sensorial, funcion intestinal y
vesical), siendo la variable mas importante la capacidad para caminar, asignandose un
valor entre 0-10, siendo < 4.5 pacientes con EM (PcEM) que caminan sin necesidad

de apoyo siendo en su mayoria independientes, > 5 PcEM con dificultad para caminar



y > 6 PcEM con necesidad de apoyo para caminar, representando el 9.5 el PcCEM

encamado y absolutamente dependiente (7).

Aun asi, la sintomatologia de la EM es variada y es consecuencia del grado de
desmielinizacion de los axones, asi como de su localizaciéon, por ello se la conoce como

“la enfermedad de las mil caras” (1).

La espasticidad es uno de los sintomas mas frecuentes en los PCEM, siendo més comun
la afectacion de la extremidad inferior. Este término hace referencia a la rigidez
muscular involuntaria, pudiendo empeorar en situaciones de estrés. Ademas, en
ausencia de tratamiento puede dar lugar a una contraccién muscular permanente (8).
Una de las escalas mas empleadas para estudiar la espasticidad es la escala Ashworth

modificada (MAS), que puntla de 0 (tono muscular normal) a 4 (hipertonia extrema)
(9).

El dolor es otro de los sintomas que mas afecta a la calidad de vida de los PcCEM. Este
puede ser nociceptivo, es decir, de origen osteomuscular, o neuropatico como
consecuencia de las lesiones en la mielina (10). Su medicion en los ensayos clinicos
suele hacerse mediante escalas de clasificacion por categorias (CRS), que mide el
cambio desde el inicio del estudio respondiendo a la pregunta de cuénta sintomatologia
ha tenido el paciente en la Gltima semana, proporcionando el mismo una valoracién
desde “ninglin sintoma” a “sintomas extremos” (11) y la escala analdgica visual
(VAS), puntuando de 0 (no dolor) a 100 (mayor intensidad de dolor) (12).

Son también frecuentes las alteraciones urinarias, resultando a menudo en
incontinencia urinaria debido a la hiperactividad del musculo detrusor (13). A los 10
afios de enfermedad, la mayoria han desarrollado vejiga hiperactiva (VH), asociada a
tenesmo, incontinencia de urgencia, nicturia etc, alterando su calidad de vida (14). Los
estudios que la analizan suelen evaluarla en funcion del cambio en el nimero de

micciones antes y después del tratamiento.

Los PCcEM experimentan fatiga sin causa aparente que interfiriere de manera
significativa en su vida diaria (15). De hecho, podria considerarse el principal sintoma
gue empeora su calidad de vida (16). Se utiliza como escala de medicion de la misma

la escala de gravedad de la fatiga (FSS), la cual consta de 9 apartados, los cuales se



valoran del 1 (totalmente en desacuerdo) al 7 (totalmente de acuerdo), mayor
puntuacién indica mayor grado de fatiga (17).

Las alteraciones del suefio son més frecuentes entre los PCEM que en la poblacion
general. Las mas habituales son el sindrome de piernas inquietas, problemas
respiratorios del suefio, narcolepsia, insomnio... Suele ser un sintoma
infradiagnosticado (16). La mayoria de los estudios lo analizan en funcién del cambio
antes y después del tratamiento en la escala de calificacion numérica (NRS) desde 0
(ausencia) o 10 (mas intenso) (15). Se emplea también el indice de calidad de suefio
de Pittsburg (PSQI), un conjunto de 24 preguntas que valoran la calidad del suefio en
el tltimo mes (18).

Otros sintomas frecuentes en los PCEM incluyen la pérdida de visidn, ataxia,

hormigueo o alteraciones intestinales (2).
1.1.4 Calidad de vida y percepcion del paciente sobre su enfermedad

La clinica anterior supone una disminucion en la calidad de vida de los PCEM que
éstos perciben como significativa. La afectacion en la calidad de vida se evalua
generalmente teniendo en cuenta la impresion global del sujeto o paciente sobre el
cambio (SGIC o PGIC) utilizando una escala global de 1 (mucho mejor) a 7 (mucho
peor) (19).

Algunos estudios también emplean la encuesta sobre calidad de vida SF-36, que
contiene 36 preguntas que valoran estados tanto positivos como negativos de la salud
(funcién fisica, dolor corporal, salud general, funcion social, vitalidad, salud
mental...), obteniendo una puntuacion de 0 (peor puntuacion) a 100 (mejor

puntuacion) en cada dimension (20).

El cuestionario de calidad de vida europea - 5 dimensiones (EQ-5D) (21) también se
emplea. Se trata de una herramienta con la que el individuo valora la gravedad de su
salud evaluando 5 dimensiones (movilidad, autocuidado, actividades cotidianas,
dolor/malestar y ansiedad/depresion) mediante un sistema descriptivo -desde ausencia
de problemas a muchos problemas- seguido de una evaluacién mas genérica mediante

una escala VAS (0 peor estado de salud y 100 mejor estado de salud) (21).



Por altimo, mientras que los anteriores métodos de valoracion no son exclusivos de la
EM, la escala de impacto de la esclerosis multiple (MSIS-29) es utilizada
especificamente en esta enfermedad, subdividiéndose a su vez en dos escalas,
valorando por un lado el impacto psicoldgico de la enfermedad y por otro el impacto

fisico. Puntuaciones elevadas indican mayor afectacion (22).
1.1.5 Tratamientos convencionales

El abordaje terapéutico de la EM trata de proporcionar al paciente un tratamiento tanto
farmacoldgico como rehabilitador, asi como un enfoque multidisciplinar desde un

comienzo (23). Podemos dividir los tratamientos existentes en 3 categorias:

e Tratamiento de los brotes: los brotes en PCEM se tratan con medicamentos

glucocorticoides destinados a disminuir la neuroinflamacion (1).

e Terapias modificadoras de la enfermedad: tienen como objetivo disminuir la
frecuencia de los brotes y detener la progresién de la enfermedad. Son
tratamientos inmunomoduladores orientados a limitar la neuroinflamacion y la

neurodegeneracion (1) entre los que destaca el interferén-f (24).

e Tratamiento sintomatico: incluyen un amplio abanico de farmacos de distinta
naturaleza destinados a atenuar la sintomatologia de la enfermedad (24). Los
principales tratamientos farmacoldgicos sintomaticos se encuentran recogidos
en la Tabla 2.

Tabla 2. Sintomas y tratamiento sintomatico convencional de la EM (24)

Sintoma Tratamiento farmacolégico

Espasticidad Baclofeno, gabapentina, tizanidina, toxina
botulinica...

Dolor nociceptivo Antiinflamatorios

Dolor neuropatico Antidepresivos, antiepilépticos

Disfuncion vesical Antimuscarinicos, toxina botulinica

Fatiga Modafinilo, amantadina...

Diplopia Fampridina




No existe actualmente ningln tratamiento curativo que detenga la progresion de la EM
ni que tenga efecto sobre los dafios ya instaurados (24). La discapacidad y la
progresion del dafio neuroldgico son por tanto inevitables (16). Por otro lado, el
tratamiento sintomatico resulta complicado dada la gran variedad de sintomas en
PcEM (23). Avanzar en el conocimiento de la etiopatogenia y mecanismos de accion
de los farmacos disponibles se considera imprescindible para optimizar el manejo
sintomatico de los PCEM y avanzar en el desarrollo de terapias que atenuen la

progresion de la enfermedad.
1.2 SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide (SEC) se define como un sistema de sefializacion
formado por receptores, ligandos y enzimas que regulan el metabolismo de estos
compuestos y esta implicado en una amplia variedad de funciones bioldgicas asociadas
al SNC, como el aprendizaje, el suefio, la respuesta al estrés y al dolor etc. También
tiene funcion moduladora sobre el sistema el inmunoldgico y el desarrollo neuronal
(25). Se trata de un sistema implicado en una amplia variedad de trastornos

neuroldgicos y que se considera de interés terapéutico en los PCEM (26).

Los receptores cannabinoides CB1 y CB2 son las principales proteinas de sefializacion
del SEC y pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteinas G (26). Los
receptores CB1 se encuentran principalmente en el cerebro, en zonas relacionadas con
la memoria y el aprendizaje, la percepcion del dolor, la actividad motora y las
emociones (2). Una pequefia parte se puede encontrar también a nivel periférico (27).
La mayor parte se encuentran en el compartimento presinaptico, controlando la
liberacion de neurotransmisores (2). Ademas, se ha descrito que la activacion de los
receptores CB; esta implicada en la diferenciacion de células madre en astrocitos y en
neuronas, lo cual podria ser relevante de cara al tratamiento de las enfermedades

neurodegenerativas (26).

Por otra parte, los receptores CB2 se localizan principalmente en bazo, amigdalas y
estan muy presente en las células del sistema inmune (27), siendo su principal funcién
la modulacion inmunitaria (26). Asi mismo, en patologias neuroldgicas como la

enfermedad de Alzheimer o la EM, los receptores CB: incrementan sus niveles de



expresion en células microgliales y su activacion disminuye la liberacion de citoquinas

proinflamatorias con consecuencias beneficiosas en modelos animales (26).

Los ligandos endogenos que forman parte de este sistema y actlian sobre los receptores
cannabinoides se denominan endocannabinoides. Son lipidos sintetizados y liberados
bajo demanda, siendo la anandamida y el 2-araquidonilglicerol (2-AG) los mejor
caracterizados (25). Ambos acttian sobre receptores tanto CB1 como CB: (25) y tienen

una funcién neuromoduladora en el SNC (28).
1.3 COMPUESTOS CANNABINOIDES

El término compuesto cannabinoide hace referencia a las sustancias quimicas que
interaccionan y activan los receptores CB1 y CB2. Podemos clasificarlos en funcion de

su origen en:
e Naturales
o Fitocannabinoides (derivados de la planta Cannabis Sativa) (28).

o Endocannabinoides (ligandos enddgenos naturales) (28) que como se
ha mencionado, son lipidos que acttan sobre los receptores CB1 y CB:
con funcion neuromoduladora sobre el SNC denominados anandamida
y 2-AG (25).

e Sintéticos: obtenidos en un laboratorio (28).

1.3.1 Cannabinoides naturales

La planta Cannabis Sativa es originaria de Asia y ha sido utilizada desde las primeras
civilizaciones para diversos fines, aunque su empleo en la medicina se fecha en el afio
2700 antes de Cristo. Es una planta ampliamente distribuida ya que tiene gran
capacidad de adaptacion a los diferentes climas. Contiene aproximadamente 500
sustancias, dentro de las cuales las mas numerosas son los compuestos cannabinoides
(27).

Dentro de los fitocannabinoides, destacan por ser los méas abundantes y mejor
caracterizados el A%-Tetrahidrocannabinol (A°-THC, de ahora en adelante THC),

responsable de los efectos psicoactivos de los derivados cannabinoides, el cannabidiol



(CBD) y el cannabinol (metabolito del THC) (27). Los efectos bioldgicos y
terapéuticos del THC se atribuyen mayoritariamente a su capacidad para activar los
receptores CB1 y CB>. Sin embargo, los efectos psicoactivos de este compuesto, que
limitan su uso terapéutico, se deben igualmente a la activacion de los receptores CB1
localizados en neuronas. EI CBD précticamente carece de afinidad por los receptores
cannabinoides, no teniendo efecto psicoactivo. Actda modulando la actividad de
distintas proteinas y moléculas del organismo, teniendo efectos terapéuticos de utilidad

clinica en distintas patologias (26).

Dentro de los cannabinoides naturales, también se encuentran los endocannabinoides
anteriormente mencionados. Estos tienen efectos similares al THC pero de menor
duracion (28).

1.3.2 Cannabinoides sintéticos

Dentro de este grupo destacan los agonistas cannabinoides cléasicos, que mantienen la
estructura quimica del THC, como la Nabilona (Cesamet®) y el Dronabinol
(Marinol®). Existen asimismo otros tipos de compuestos cannabinoides con estructura
quimica diferente a la de los cannabinoides clasicos como los eicosanoides y agonistas

selectivos de los receptores CB1 0 CB: (25).
1.4 POTENCIAL TERAPEUTICO DE LOS CANNABINOIDES

Los compuestos cannabinoides exhiben una amplia variedad de efectos terapéuticos
en modelos preclinicos de enfermedad tales como antiepiléptico, inmunosupresor,

antiemético, antiinflamatorio, neuroprotector etc (2).

El estudio de los compuestos cannabinoides para el uso terapéutico en la EM surgié a
raiz del uso anecddtico de derivados de Cannabis sativa de PCEM para experimentar
una mejoria de los sintomas. Una vez descubierta la estructura quimica del THC y los
receptores cannabinoides CB1 como su principal diana farmacologica, se comenzaron
a plantear estudios que analizaran el efecto de los compuestos cannabinoides sobre la

sintomatologia y evolucion de esta enfermedad (29).

Se cree que los cannabinoides tienen efectos beneficiosos en enfermedades

inflamatorias del cerebro y médula espinal, como es la EM, a través de distintos



mecanismos, como se refleja en la Figura 2 (26). La activacion del receptor CB:
neuronal tiene efectos neuroprotectores evitando la activacion neuronal excesiva. La
activacion del receptor CB> microglial y en las células del sistema inmune se asocia a
efectos antiinflamatorios debido a la inhibicién de la liberacién de citocinas
proinflamatorias, entre otros (2). Se reporta asi mismo que los cannabinoides tienen

actividad antioxidante, protegiendo las neuronas del estrés oxidativo (27).
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Figura 2. Representacion de los receptores endocannabinoides en trastornos neuroldgicos degenerativos.
Figura obtenida de Cristino et al. (26). El color de los cuadros en los que se encuentran los receptores les asigna
un significado diferente: cuadro rojo, la activacion de los receptores es perjudicial; cuadro azul, la activacion de
los receptores es protectora; cuadro sin color, la activacién de los receptores puede ser protectora o perjudicial en

funcién de la situacion o sus efectos no estan claros (26).

A nivel clinico, varios estudios han referido la capacidad antiespastica y analgésica de
los compuestos cannabinoides en PCEM (27). Se observa una mejoria en la
espasticidad debido a la actividad de los compuestos cannabinoides sobre los
receptores CB1 presinépticos que inhiben la liberacion de glutamato y limitan el dafio
neuroaxonal excitotdxico (30). El efecto analgésico que se les atribuye se debe a la

actividad de los mismos sobre varios receptores, modificando la sintesis de
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prostaglandinas E-2, disminuyendo la inflamacion y el estrés oxidativo entre otros
(30).

Actualmente, se encuentra comercializado en varios paises el Nabiximol (Sativex®)
para el tratamiento de la espasticidad y dolor neuropatico refractarios en PCEM, un
aerosol que contiene una combinacion de THC y CBD al 50% (THC:CBD) en base a
los estudios realizados a nivel preclinico. La posibilidad de que este preparado tenga

efectos beneficiosos en la progresion de la enfermedad es objeto de debate (26).

Por otro lado, el Dronabinol y la Nabilona, analogos sintéticos del THC, han sido
aprobados para el tratamiento de la anorexia y caquexia en pacientes con SIDA y las
nauseas y vomitos asociados a los farmacos quimioterdpicos en varios paises (31).

Diversos estudios analizan también su efecto sobre los sintomas de la EM (32-33).

Por ultimo, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha aprobado
recientemente el uso de CBD oral para el tratamiento de las convulsiones en las formas
de epilepsia pediéatrica (31) y se discute su potencial en el caso de varias enfermedades

inflamatorias (27).

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este trabajo de revisidn es determinar si el uso de compuestos
cannabinoides como tratamiento complementario a las terapias convencionales aporta

beneficios terapéuticos en PCEM.
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar si el uso de compuestos cannabinoides de forma complementaria a las
terapias convencionales aporta beneficios en el tratamiento de sintomas concretos
en PCEM: espasticidad, dolor, funcién vesical, alteracion del suefio y fatiga.

e Determinar si el uso de compuestos cannabinoides junto con terapias

convencionales tiene efectos beneficiosos en la progresion de la EM.
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e Determinar si el uso de compuestos cannabinoides junto con terapias
convencionales modifica la calidad de vida y la percepcion del paciente sobre la

severidad de su patologia.
3. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del trabajo se llevd a cabo una revision de la literatura utilizando la
base de datos PubMed como fuente bibliografica. PubMed es una base de datos
biomédica de acceso gratuito y libre especializada en ciencias que actualmente consta
de méas de 34 millones de referencias bibliograficas procedentes de MEDLINE,
revistas cientificas y libros online. Ha sido desarrolladay es actualizada por el National
Center for Biotechnology Information (NCBI) y la National Library of Medicine
(NLM) (Estados Unidos) (34).

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica exhaustiva orientada a localizar la literatura
existente en relacion con el potencial terapéutico de los farmacos cannabinoides en la
EM. Con este objetivo, se utilizd el método PICO, una estrategia basada en la
formulacion de una pregunta de investigacion a través de la cual se establecen los
criterios de inclusion y exclusién de los articulos que formaran parte de la revision,

facilitando la realizacion de la basqueda bibliografica (35):

e P - Paciente/poblacion: grupo de pacientes que interesa estudiar.

» PcEM de edad adulta de ambos sexos, siendo requisito un numero de
mujeres superior al de varones reflejando asi la epidemiologia de la
enfermedad.

e | - Intervencion: tipo de intervencion que se quiere investigar.

» Uso de terapias basadas en compuestos cannabinoides.

e C - Comparacion: con qué otra opcidn se quiere comparar la intervencion.

» Se compara el uso de terapias basadas en cannabinoides de forma
complementaria al uso de tratamientos convencionales - tanto sintomaticos
como farmacos modificadores de enfermedad - con el uso Unico de terapias
convencionales

¢ O - Resultados (Outcomes): qué resultado se quiere conseguir.



12

» Evaluar si existe un efecto beneficioso del uso de compuestos cannabinoides

para el tratamiento de la EM.
Pregunta PICO: ¢Aporta algun efecto beneficioso el uso de compuestos cannabinoides
como tratamiento complementario al ya existente para los PcEM adultos en

comparacion con el uso exclusivo de los tratamientos convencionales?

Se establecieron los criterios de inclusion de los articulos en funcion de la estructura
PICO. Se afadieron ademas 2 criterios de inclusion adicionales: i) los trabajos debian
hacer referencia a resultados de ensayos clinicos ejecutados a doble ciego y ii) debian
estar publicados entre 2010-2022 (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios de inclusion en la revision

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes adultos con EM (mujeres > hombres siendo % mujeres = 59%)

Empleo de un compuesto cannabinoide como tratamiento activo

Comparacion con tratamiento ya existente

Ensayos clinicos doble ciego

Publicacion en el periodo 2010-2022

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, se realizé una busqueda bibliografica en
PubMed incluyendo el término multiple sclerosis y al menos un concepto relacionado

con los cannabinoides. La busqueda fue la siguiente:

(Multiple sclerosisfMeSH Terms]) AND ((cannabinoid* OR cannabinoid agonists OR
cannabinoid compounds OR THC OR CBD OR cannabinoid inhibitors OR nabiximols
OR CBq receptor OR CB: receptor)).

Esta busqueda bibliografica resultd en un total de 507 publicaciones. A posteriori se
realizd un filtrado de estos resultados iniciales restringiéndolos a las categorias
PubMed clinical trial y randomized controlled trial. Como resultado se obtuvieron 47

publicaciones.

Finalmente se filtraron los articulos para excluir aquellos que no cumplian los criterios
de inclusion (Tabla 3). En primer lugar, se excluyeron los estudios que no estaban

publicados entre 2010-2022 resultando 25 publicaciones.
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A continuacidn, se llevé a cabo una lectura inicial de los abstracts y material y métodos
de estos 25 articulos y se excluyeron 10 articulos por no ser ensayos clinicos a doble
ciego. Se excluyeron asimismo aquellos articulos en el que el nimero de mujeres no
era superior al 59% de la muestra (2 articulos) o en los que no se hiciera referencia al

namero de hombres y mujeres (1 articulo).

Como resultado final de este proceso se seleccionaron 12 articulos para su analisis

detallado, los cuales se encuentran recogidos en la Tabla 4.

Tabla 4. Articulos seleccionados tras la busqueda bibliografica ordenados segun afio de publicacion

Identificacion Titulo

Collin et al. 2010 (36) A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group study of
Sativex, in subjects with symptoms of spasticity due to multiple sclerosis

Kabia et al. 2010 (14) Randomized controlled trial of Sativex to treat detrusor overactivity in

multiple sclerosis

Novotna et al. 2011 (37) A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, enriched-
design study of nabiximols* (Sativex®), as add-on therapy, in subjects with

refractory spasticity caused by multiple sclerosis

Zajicek et al. 2012 (11) Multiple sclerosis and extract of cannabis: Results of the MUSEC ftrial

Langford et al. 2013 (15) A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group study of
THC/CBD oromucosal spray in combination with the existing treatment
regimen, in the relief of central neuropathic pain in patients with multiple

sclerosis

Zajicek et al. 2013 (32) Effect of dronabinol on progression in progressive multiple sclerosis

(CUPID): A randomised, placebo-controlled trial

Ball et al. 2015 (38) The cannabinoid use in progressive inflammatory brain disease (CUPID)
trial: A randomised double-blind placebo-controlled parallel-group
multicenter trial and economic evaluation of cannabinoids to slow

progression in multiple sclerosis

Turcotte et al. 2015 (33) Nabilone as an adjunctive to gabapentin for multiple sclerosis-induced

neuropathic pain: a randomized controlled trial.

Haupts et al. 2016 (39) Influence of previous failed anti-spasticity therapy on the efficacy and
tolerability of THC:CBD oromucosal spray for multiple sclerosis spasticity

Van Amerongen et al. 2018 (40) | Effects on spasticity and neuropathic pain of an oral formulation of A®-

tetrahydrocannabinol in patients with progressive multiple sclerosis

Markova et al. 2019 (41) Sativex® as add-on therapy vs. further optimized first-line anti-spastics

(SAVANT) in resistant multiple sclerosis spasticity: a double-blind,

placebo-controlled randomised clinical trial
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Meuth et al. 2020 (42) Tetrahydrocannabinol and cannabidiol oromucosal spray in resistant
multiple sclerosis spasticity: consistency of response across subgroups
from the SAVANT randomized clinical trial

A modo de resumen, cumplen los criterios de inclusion y se han seleccionado para
formar parte de la revision articulos sobre ensayos clinicos realizados a doble ciego y
publicados entre 2010 y 2022, que incluyen PCEM en edad adulta siendo la mayor
parte de los individuos mujeres, y que compararan el uso de terapias basadas en
cannabinoides de forma complementaria al uso de tratamientos convencionales con el

uso unico de terapias convencionales.

El resumen del proceso de seleccion se puede observar en la Figura 3.

(multiple sclerosis[MeSH Terms]) AND
((cannabinoid* OR cannabinoid agonists OR
cannabinoid compounds OR THC OR CBD OR
cannabinoid inhibitors OR nabiximols OR CB,
receptor OR CB, receptor))

BUSQUEDA
PRINCIPAL

- | 507 articulos |

Filtrado inicial
Clinical trial
Randomized controlled trial

| 47 articulos |

Aiio de publicacion
2010-2022

25 articulos |

FILTRADO

No doble ciego (n = 10)
Mujeres < 60% o no descrito (n = 3)

| 12 articulos I

ARTICULOS
SELECCIONADOS

Figura 3. Diagrama de flujo que resume el proceso de seleccion de articulos.
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Tras aplicar los criterios de inclusion previamente descritos, se han seleccionado un

total de 12 articulos para su analisis detallado, cuyo resumen se encuentra recogido en

la Tabla 5.

Tabla 5. Resumen de los estudios.

Identificacion MUESTRA TT0 TTOCB DURACION OBJETIVO
PREVIO
Collinetal. 2010 | n=337 Antiespasticos | THC.CBD 15 semanas | Determinar la
(36) H =130 (39%) Spray oral eficacia de
M =207 (61%) THC:CBD como
terapia
Edad = 48 afios complementaria a
la existente
Kavia etal. 2010 | n=135 Anticolinérgicos | THC.CBD 10 semanas | Determinar la
(14) H =37 (27%) Spray oral eficacia,
M =98 (72%) tolerabilidad y
seguridad de
Edad = 48 afios THC:CBD como
medicacion
complementaria
para el tratamiento
dela VH
Novotna et al. n=>572 Antiespasticos | THC:CBD 19 semanas | Valorar la eficacia y
2011 (37) H =255 (85%) Spray oral la seguridad de
M = 347 THC:CBD en
Otros farmacos comparacion con el
n (B) = 241 sintomaticos placebo sobre la
H =96 (40%) espasticidad en
M = 145 (60%) PcEM que tenian
beneficio
Edad = 50 afios insuficiente de su
medicacion
Zajicek et al. n=277 Antiespasticos | THC:CBD 12 semanas | Demostrar la
2012 (11) H=102(37%) | (61%) Formulacién superioridad del
M =175 (63%) oral cannabinoide sobre
Analgésicos el placebo en el
Edad = 53 afios | (57%) tratamiento de la
espasticidad
Langford et al. n=339 TME THC:CBD 32 semanas | Determinar la
2013 (19) H =109 (33%) Spray oral eficacia de
M =230 (67%) | Analgésicos THC:CBD para
aliviar la
Edad = 49 afios polineuropatia
asociada a EM
Zajicek et al. n=493 Sintomético Dronabinol | 36 meses Determinar si el
2013 (32) H =201 (41%) Formulacion Dronabinol oral
M =292 (59%) oral ralentizaba el curso
delaEM
Balletal. 2015 | Analisis posterior y complementario al estudio CUPID de Zajicek et | Determinar si el
(38) al. 2013 (32) THC ralentiza la

progresion de la
EM
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Evaluar la
seguridad a largo
plazo del THC

Turcotte et al.
2015 (33)

n=15
H=2(13%)
M =13 (87%)

Edad = 45 afios

Gabapentina

Nabilona
Formulacion
oral

9 semanas

Demostrar la
eficacia del uso
combinado de
Nabilona y
gabapentina frente
al uso de
gabapentina

Haupts et al.
2016 (39)

Post-hoc del estudio de Novotna et al. (37)

Determinar si los
antecedentes de
tratamiento
antiespastico
influianen la
eficacia y seguridad
del tratamiento con
cannabinoide

van Amerongen
etal. 2018 (40)

n=24
H =28 (33%)
M =16 (67%)

Edad = 55 afios

Antiespasticos

THC
Formulacion
oral

18 semanas

Evaluar la eficacia
del cannabinoide
en pacientes con
EM progresiva

Investigar las
propiedades PK, la
tolerabilidad y sus
efectos sobre
espasticidad y el
dolor

Markova et al.
2019 (41)

n=191
M = 134 (70%)
H = 57 (30%)

n(B) =106

Edad: 51 afios

Antiespasticos

Derivado de
benzodiacepina

THC:CBD
Spray oral

18-22
semanas

Demostrar la
eficacia de
THC:CBD como
tratamiento
complementario a
la terapia
antiespastica

Meuth et al.
2020 (42)

Post-hoc de Markova et al. (41)

Determinar si el
estado de
discapacidad,
gravedad y
duracién basal
puede influir en la
respuesta al
tratamiento
cannabinoide

Ensayos clinicos ordenados por orden de publicacién, de mas antiguo a mas reciente. “H” hace referencia a

hombres. “M” hace referencia a mujeres. “Edad” se refiere a la media de edad de los participantes. “n (B)” hace

referencia al nimero de pacientes que se incluyeron en la segunda fase de los estudios que estaban formados

por méas de una fase, teniendo esta segunda criterios de inclusion mas estrictos. TTO previo: tratamiento previo.

TTO CB: tratamiento cannabinoide. TME: terapias modificadoras de la enfermedad. Propiedades PK: propiedades

farmacocinéticas.
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Estos estudios pueden dividirse en 2 grandes grupos en funcion del tratamiento que
emplean: THC:CBD o THC (fitocannabinoide o analogo sintético) (Tabla 6). En todos
los estudios analizados se compara el tratamiento con compuestos cannabinoides de
manera complementaria al tratamiento convencional versus el uso de tratamiento
convencional junto con un placebo. En adelante, se hara referencia al tratamiento
empleado en cada estudio de forma abreviada como “tratamiento cannabinoide versus
placebo”, teniendo en cuenta que en ambos casos Se administra uno u otro siempre de
forma complementaria a un tratamiento convencional, tratindose de una terapia
combinada en todos los casos. El analisis se ha realizado valorando los efectos de la
terapia con cannabinoides sobre los distintos sintomas en PCEM.

Tabla 6. Resumen de los resultados obtenidos en los estudios.

THC:CBD THC (fitocannabinoide o analogo sintético)
THC:CBD spray Extracto Nabilona oral | Dronabinol Otra
THC:CBD oral formulacion
oral oral
N° Total de 7 estudios 1 estudio 1 estudio 2 estudios 1 estudio
estudios
Espasticidad | Mixto (6/7) Positivo No estudiado | No estudiado | Mixto
Dolor 6 estudios analizan dolor sin especificar el tipo (dolor general)
3 estudios analizan especificamente el dolor neuropatico
Dolor general | Mixto (5/7) Mixto No estudiado | No estudiado | No estudiado
Dolor Mixto (1/7) No estudiado | Mixto No estudiado | Mixto
neuropatico
Funcion Mixto (3/7) No estudiado | No estudiado | No estudiado | No estudiado
vesical
Alteracion del | Mixto (5/7) Positivo No estudiado | No estudiado | Sin efecto
suefo
Fatiga Sin efecto (2/7) No estudiado | No estudiado | No estudiado | Mixto
Progresion/ | Sin efecto (1/7) Sin efecto No estudiado | Mixto Sin efecto
Discapacidad
Calidad de Mixto (6/7) Positivo Positivo Sin efecto Sin efecto
vida/
perspectiva
Efectos Leves / moderados
adversos

Efecto mixto: en algunos casos este efecto es estadisticamente significativo y en otros no. Dolor: se subdivide en
2 apartados: dolor general, en el que se incluyen los estudios que no hacen referencia al tipo de dolor del que
hablan y dolor neuropatico, en el que se incluyen los estudios que tratan especificamente este tipo de dolor.
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4.1 ESPASTICIDAD

La espasticidad, definida como un aumento anormal del tono muscular, hace que los
musculos se pongan rigidos y se puedan dar espasmos musculares involuntarios. Es
muy comun e incapacitante en los PCEM, y aumenta en gravedad y prevalencia segun

la enfermedad progresa, empeorando la calidad de vida del paciente (41-42).

De los 12 estudios analizados, 8 estudiaron el efecto de los cannabinoides en
tratamiento combinado con otros farmacos sobre la espasticidad en la EM en
comparacion con el placebo. Utilizaron THC:CBD spray como agonista cannabinoide
6 de los ensayos clinicos (15,36-37,39,41-42), mientras que uno empled extracto de
THC:CBD oral (11) y otro una formulacién oral sélo de THC (40). En general, se

utilizo la escala NRS para evaluar los efectos percibidos por los PCEM.

Entre los ensayos que emplearon THC:CBD spray, unicamente el realizado por
Langford et al. (15) no encontr6 mejoras significativas entre el uso de placebo y el
preparado cannabinoide en la espasticidad segun la escala NRS.

Los estudios restantes encontraron beneficios significativos asociados al empleo del
cannabinoide en comparacion al placebo en la espasticidad (36-37,39,41-42), si bien
el estudio realizado por Collin et al. (36) Unicamente encuentra diferencias cuando
analiza la poblacion que lleg6 al final del estudio (no teniendo en cuenta aquellos que
abandonaron antes de tiempo). Ademas, dos andlisis post-hoc demostraron que la
puntuacion NRS de espasticidad mejoraba en PCEM tratados con compuestos
cannabinoides independientemente de la puntuacién en la escala EDSS al comienzo
del estudio, de la duracion de la espasticidad al inicio del ensayo y del tratamiento
antiespastico que hubiesen recibido los pacientes anteriormente. Se vio asimismo que
en los pacientes con puntuaciones NRS mas altas al inicio del estudio (NRS > 6) el
efecto fue mas marcado que en los que partian de niveles menores de espasticidad
(39,42).

Por otro lado, 3 de los ensayos incluidos en el analisis utilizaron también la escala
MAS y valoraron la frecuencia y la gravedad de los espasmos, con efectos mixtos en
funcién del estudio analizado. El ensayo realizado por Markova et al. (41) encontrd

diferencias significativas de los compuestos cannabinoides en la escala MAS y en la
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gravedad de los espasmos, mientras que Novotna et al. (37) en la frecuencia de los

mismos.

Por su parte, Zajicek et al. (11) emplearon THC:CBD oral y utilizaron la escala CRS,
encontrando beneficios significativos de su uso tanto en la espasticidad como en los

espasmos en comparacion al placebo.

En el estudio de van Amerongen et al. (40) utilizando una forma oral de THC no se
encontraron diferencias entre tratamientos en los parametros objetivos (la amplitud
méaxima del reflejo de Hoffmann a la respuesta maxima M, registrada en el masculo
soleo tras la estimulacion electrofisioldgica del nervio tibial y MAS), pero si en los
pardmetros subjetivos medidos mediante la escala NRS, siendo estas diferencias
significativas al cabo de 2 semanas pero no al final del tratamiento ni a largo plazo. El
registro de la espasticidad mediante un diario no evidencio diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento. De modo que se vio una discordancia entre pardmetros

objetivos y subjetivos (40).

En conclusion, parece haber un efecto significativo beneficioso asociado al uso de
THC:CBD, tanto spray como oral, sobre la espasticidad, que parece ser independiente
del tratamiento previo, de la duracion de la espasticidad y de la EDSS, aunque si que
es mas marcado en pacientes con espasticidad inicial mayor. El uso de THC parece

tener un efecto menos concluyente.
4.2 DOLOR

El dolor es uno de los sintomas mas comunes en la EM. Se produce de forma
secundaria a la rigidez muscular por el aumento del tono muscular y de los espasmos,
provocando gran angustia e incapacidad a los pacientes (11). Por otro lado, el 50% del
dolor experimentado por los PCEM es de origen neuropatico, es decir, secundario al

dafo nervioso, responde mal a los analgésicos convencionales y carece de cura (15,33)

De los 12 ensayos clinicos incluidos en el analisis 9 analizaron el efecto analgésico de
los cannabinoides o placebo en combinacion con otras terapias. Ademas, 6 de ellos
analizaron el dolor general, sin especificar el tipo del dolor al que hacen referencia,

mientras que 3 estudios analizaron especificamente el dolor neuropatico.
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4.2.1 Dolor general

De los ensayos clinicos que estudiaron el dolor general 5 estudios emplearon
THC:CBD spray como agonista cannabinoide, utilizando 3 de ellos la escala NRS
(36,41-42) y 2 de ellos analizdndolo como un dominio del SF-36 (37,39). El estudio
restante empled un extracto de THC:CBD oral junto con la escala CRS (11). En

general, los efectos encontrados fueron mixtos.

Por un lado, Markova et al. (41) emplearon THC:CBD spray como tratamiento activo
y la escala NRS del dolor, demostrando una reduccion significativa del dolor con el
agonista cannabinoide en comparacion al placebo (p < 0.0013). EIl anélisis post-hoc
(42) concluyé que la EDSS y el valor NRS de espasticidad al inicio del estudio
afectaban de forma diferencial en la respuesta al tratamiento con el agonista
cannabinoide, observandose una mejoria significativa asociada a la administracion de
la medicacion cannabinoide en la escala de dolor NRS en pacientes con una EDSS
basal > 6 (p = 0.003) y en pacientes con una espasticidad > 6 segln la escala NRS (p
=0.0008). Por otro lado, el dolor se redujo significativamente independientemente de

la duracion de la espasticidad de la EM (42).

Sin embargo, el estudio realizado por Collin et al. (36), indicé que no habia diferencias
significativas entre tratamientos sobre la percepcion de dolor en los PCEM, siendo

ambos resultados contradictorios entre si.

Los restantes estudios que emplearon THC:CBD spray y utilizaron un dominio de la
SF-36 no encontraron diferencias significativas sobre el dolor entre tratamiento
cannabinoide y el placebo (p = 0.06) (37). Sin embargo, analizando la poblacién en
funcion del numero de tratamientos fallidos para la espasticidad (1 6 2 tratamientos
ineficaces con tizanidina o baclofeno), se vio que en aquellos pacientes con un Unico
fracaso de tratamiento si habia una mejora significativa del dolor a favor del
medicamento cannabinoide (p = 0.035), mientras que aquellos con 2 fracasos se
igualaba a la poblacion general (p = 0.068) (39). En conclusion, el spray de THC:CBD

mostré efectos mixtos en funcion del disefio del estudio y el analisis de subgrupos.

El estudio de Zajicek et al. (11), realizado con THC:CBD oral, obtuvo resultados
contradictorios. Por un lado, demostro beneficios significativos sobre el dolor a favor

de la medicacion cannabinoide a las 4 y 8 semanas de tratamiento, pero no a las 12
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semanas. Al analizar los resultados por subgrupos se observo que cuando el dolor
inicial era mas elevado habia diferencias significativas entre tratamientos a favor de la
medicacion cannabinoide, debido probablemente a una menor respuesta al placebo
(12).

A modo de resumen, los resultados de los estudios analizados sobre la eficacia
analgésica de las medicaciones cannabinoides en PCEM ofrecen resultados poco
concluyentes. El efecto del THC:CBD spray difiere entre estudios y los ensayos que
reportan diferencias significativas a favor del tratamiento cannabinoide muestran que
la duracion de la espasticidad no influye en la respuesta analgésica, mientras que si
que hubo mayor respuesta en pacientes con mayor discapacidad basal segun la escala
EDSS, mayor puntuacién en la escala NRS de espasticidad y en aquellos que habian
tenido un fracaso de tratamiento. Ademas, al emplear un extracto oral, se vio una
tendencia favorable a favor de THC:CBD, sobre todo en los grupos con tasas de dolor

inicial més altos, donde si se alcanzé la significacion estadistica.
4.2.2 Dolor neuropatico

Los estudios que analizaron el efecto de los cannabinoides sobre el dolor de origen
neuropatico, utilizaron principalmente la escala VAS y la NRS. Cada ensayo empled
una formulacion cannabinoide diferente como tratamiento activo frente a placebo en

combinacidn con otros farmacos y los resultados fueron mixtos en todos ellos.

Por un lado, Langford et al. (15), realizaron un ensayo dividido en dos fases y
utilizaron THC:CBD spray y la escala NRS. La primera fase consistié en una etapa de
tratamiento y autotitulacion de la medicacion de 14 semanas, donde se encontraron
diferencias significativas a favor de la medicacion cannabinoide en comparacion con
el placebo a las 10 semanas de tratamiento pero no al final del mismo. Sin embargo,
en la segunda fase, que consistié en una fase de dosis estable durante 12 semanas, si
se vio un claro efecto positivo a favor del tratamiento cannabinoide (p = 0.028). Estas
diferencias entre fases podrian deberse a que los pacientes se autotitulaban la dosis en
la primera. Ademas, los sujetos tenian una percepcion subjetiva sobre el cambio de su
enfermedad, de manera que la combinacion de ambas podria haber influido en la

respuesta al placebo (15).
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Los estudios restantes emplearon formas orales de compuestos cannabinoides. El
estudio de Turcotte et al. (33) utilizd Nabilona oral o placebo en combinacién con
gabapentina en comparacion con el uso de la gabapentina aislada y utiliz6 la escala
VAS y un diario de dolor para valorar la eficacia analgésica. Ademas, tuvo en cuenta
2 efectos relacionados con el dolor: la intensidad del mismo en las ultimas 24 horas
(VASPAIN) y el impacto del dolor en las actividades de la vida diaria (VASIMPACT).

Se observo un efecto positivo significativo de la Nabilona respecto al placebo en la
disminucion de la intensidad del dolor, siendo mas notable en los ultimos 10 dias de
tratamiento (p < 0.001). Sin embargo, no se vio esta diferencia en el impacto del dolor
como sintoma, observandose ademéas mayores efectos en los pacientes que utilizaron

placebo que en los que emplearon tratamiento activo en los dltimos 10 dias (33).

Por altimo, el estudio realizado por van Amerongen et al. (40) emple6 una formulacion
diferente de THC oral y analiz6 la eficacia analgésica en 2 fases y mediante la escala
NRS y un registro diario por parte del paciente. La primera de ellas tuvo como objetivo
determinar la dosis efectiva Optima para tratar a cada individuo y limitar el riesgo de
eventos adversos, administrando 3 dosis consecutivas de activo o placebo, seguida de
una segunda fase de 4 semanas de tratamiento con la dosis establecida como dptima.
En la primera fase no se observaron efectos significativos (p = 0.8470) segun la escala
NRS y en la segunda se vio una tendencia favorable aunque no significativa a favor
del tratamiento con la medicacién cannabinoide al final del ensayo, siendo estas
diferencias significativas a las 2 semanas. Sin embargo, el registro de estos datos en
un diario por el paciente, no demostro diferencias entre tratamientos (p = 0.6581) (40).
El andlisis post-hoc (40) mostrd diferencias significativas a favor del agonista
cannabinoide en comparacién al placebo (p = 0.0360 al de 4 semanas) cuando se
analizaron unicamente los PCEM que tenian dolor al inicio del tratamiento. En base a
estas observaciones se concluy6 que la ausencia de efecto significativo en el estudio
previo se asociaba al hecho de que parte de la poblacion no tenia capacidad de mejora
ya que partian de un NRS = 0. Los efectos positivos en la reduccion del dolor a largo

plazo de la medicacién cannabinoide tampoco fueron significativos (p = 0.198) (40).

En conclusion, la eficacia analgésica de los compuestos cannabinoides resulto variable

y poco concluyente teniendo en cuenta el conjunto de los resultados analizados, si bien
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se observa una tendencia a un efecto favorable asociada al uso de los diferentes
agonistas cannabinoides en los PCEM.

4.3 FUNCION VESICAL

La disfuncion vesical es un sintoma habitual en PCEM. La mayoria de los enfermos
desarrollan VH a los 10 afios del diagndstico inicial. Ademas, los sintomas derivados
como el tenesmo, la incontinencia de urgencia, la alta frecuencia miccional y nicturia,
alteran la vida de los pacientes (14). Se trata de una sintomatologia poco estudiada en
general, habiendo Unicamente 3 ensayos clinicos que analizaran la alteracion en la
funcion vesical en PCEM tratados con medicaciones cannabinoides, y que se han

realizado utilizando diferentes criterios de valoracién.

El estudio realizado por Kavia et al. (14) es el ensayo clinico mas completo y el que
mas parametros evalia. Empled como criterio principal el cambio en el nimero de
episodios de incontinencia urinaria de principio a fin del ensayo. Ademas, se
emplearon criterios secundarios como la urgencia miccional, la nicturia, el nimero de
compresas empleadas y su peso, la frecuencia urinaria diurna y escala NRS para
evaluar la gravedad de los sintomas urinarios etc. Los otros 2 estudios urinarios (15,36)
emplearon Unicamente la escala NRS para evaluar la gravedad de los sintomas. Todos
los estudios utilizaron como cannabinoide THC:CBD spray, y en general se reportan
efectos mixtos que incluyen tanto efectos significativos como no significativos entre

placebo y tratamiento activo en los diferentes criterios de valoracion.

Los estudios de Langford et al. (15) y Collin et al. (36) no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre el uso de placebo y tratamiento activo en lo
referente a sintomatologia vesical analizada mediante la escala NRS. Sin embargo, el
realizado por Kavia et al. (14) si encontré diferencias estadisticamente significativas
con el uso de la medicacién cannabinoide (p < 0.05). Asi pues, los resultados de la
valoracion utilizando este criterio no son concluyentes aunque si favorables al

tratamiento cannabinoide.

El estudio de Kabia et al. (14), también reporta efectos positivos significativos a favor
de THC:CBD spray en comparacion al placebo al analizar el volumen residual

postmiccional, el nimero de micciones diurnas y la nicturia, en este ultimo caso siendo
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la diferencia mas marcada en los pacientes con sintomas mas graves. Aun asi, no se

encontraron efectos positivos en el resto de parametros secundarios evaluados (14).

En conclusion, los ensayos revisados muestran efectos poco concluyentes del
THC:CBD spray en el tratamiento de la disfuncion vesical caracteristica de la EM,
mostrando beneficios significativos en comparacion con el placebo para determinados
sintomas vesicales y efectos no concluyentes o mixtos para otros. En todo caso se
observa una tendencia a la mejora de la funcion vesical asociada al uso de compuestos

cannabinoides.
4.4 ALTERACIONES DEL SUENO

Las alteraciones del suefio son mas frecuentes en PCEM que en la poblacion general y
a menudo se relacionan con el resto de sintomas de la propia enfermedad, sobre todo

con la espasticidad muscular (11,36).

Entre los estudios revisados un total de 7 analizaron el efecto de los cannabinoides en
comparacion con el placebo sobre el suefio, utilizando 5 de los mismos la escala NRS
y THC:CBD spray como tratamiento activo (15,36-37,39,41). El estudio realizado por
Zajicek et al. (11) empled la escala CRS y extracto de THC:CBD oral y, por Gltimo, el
realizado por van Amerongen et al. (40) us6 el PSQI y una formulacién oral de THC.
En relacion con los sintomas analizados, la disminucion de la interrupcion del suefio
fue estudiada por 3 ensayos, mientras que la calidad del suefio lo fue por 4. En general

los efectos observados fueron variables en funcién del estudio.

En lo relativo a la interrupcidn del suefio, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a favor de THC:CBD spray en comparacion al uso del placebo en 2
estudios (37,41). El analisis post-hoc del ensayo de Novotna et al. (39) dividio los
pacientes en aquellos que habian tenido 1 6 2 fracasos de tratamiento con baclofeno o
tizanidina y se concluy6 que aquellos que habian sufrido un Gnico fracaso mostraban
diferencias estadisticamente significativas tras la utilizacion de THC:CBD spray en
comparacion al placebo mientras que los que habian sufrido 2 fracasos no mostraron
diferencias significativas, aunque si se vio una tendencia favorable asociada a los

cannabinoides.
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Los restantes ensayos clinicos incluidos en el analisis estudiaron inicamente la calidad
del suefio. El estudio realizado por Collin et al. utilizando THC:CBD spray (36) no
mostrd diferencias significativas entre placebo y cannabinoides (p = 0.764). El estudio
restante hecho por Langford et al. (15) mostré resultados contradictorios entre las
distintas fases del ensayo, habiendo diferencias significativas con el tratamiento
cannabinoide en comparacion con el placebo Unicamente en una de las fases (p =
0.015) seguramente por lo ya descrito de este estudio al analizar el resto de sintomas
(veéase 4.2.2).

Por otro lado, en el estudio de Zajicek et al. (11), se observaron diferencias
significativas a favor del THC:CBD oral sobre la calidad del suefio (p < 0.005). Sin
embargo, el estudio mas reciente realizado por van Amerongen et al. (40) no encontro
diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento con cannabinoides y el

placebo en el PSQI.

A modo de resumen, se observan efectos beneficiosos del THC:CBD spray sobre la
interrupcién del suefio en PCEM, a pesar de no ser los resultados estadisticamente
significativos en todos los estudios. Los resultados sobre la calidad del suefio son mas
confusos siendo significativos para el THC:CBD oral y favorables en el caso del
THC:CBD spray. El uso de THC no parece asociarse a efectos beneficiosos sobre la
calidad del suefio en PCEM.

4.5 FATIGA

La fatiga se describe como una sensacion de agotamiento mental o fisico extremo,

siendo uno de los sintomas més comunes referidos por los PCEM (15).

De los 12 estudios considerados para el andlisis Unicamente 3 valoraron el efecto de
los compuestos cannabinoides sobre la fatiga. Los ensayos realizados por Collin et al.
(36) y Lanford et al. (15) emplearon THC:CBD spray como tratamiento activo y la
escala NRS como criterio de valoracion, mientras que el estudio de van Amerongen et
al. (40) empleod una formulacion oral de THC y la escala FSS. Se observaron efectos
contradictorios entre los dos tipos de tratamientos, siempre comparados con el uso de

placebo.
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Los estudios que emplearon THC:CBD spray no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el tratamiento con cannabinoides y el placebo
(15,36). En el estudio realizado con la formulacion oral de THC se observd una
reduccidn significativa de la fatiga tras 2 semanas de tratamiento (p = 0.0382) pero no
a las 4 semanas (p = 2.065) (40).

4.6 DISCAPACIDAD Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Unicamente 5 de los 12 estudios incluidos en el anlisis evaluaron el efecto de los
cannabinoides sobre la discapacidad y la progresion de la EM, utilizando
principalmente la EDSS. En general, no se observaron efectos beneficiosos
significativos del tratamiento con medicaciones cannabinoides en comparacion con el

placebo.

Entre los ensayos clinicos mencionados, 2 emplearon como tratamiento activo
THC:CBD en spray (41) o en formulacion oral (11), mientras que los 3 estudios
restantes emplearon formulaciones orales de THC (32,38,40). Ninguno encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento con la medicacién
cannabinoide y el placebo sobre la progresion de la enfermedad desde el inicio hasta
el final del tratamiento (11,32,38,40-41).

Hay que tener en cuenta que en el ensayo CUPID de Zajicek et al. (32) los pacientes
incluidos presentan un nivel de discapacidad muy avanzada al inicio del estudio, lo
cual puede haber influido en la ausencia de mejora significativa en este aspecto, ya
que en los subgrupos con menor discapacidad al inicio del ensayo (EDSS < 6) si se
observd un efecto beneficioso de los cannabinoides en la progresion de la enfermedad
(32).

En el estudio realizado por Zajicek et al. (32) y en el de Ball et al. (38) con Dronabinol
oral se valoro la progresion de la EM mediante resonancia magnética y se concluyé
que la medicacién cannabinoide no tenia efectos sobre la atrofia cerebral ni sobre la

aparicion de nuevas lesiones en comparacion con el placebo.

En conclusién, los efectos beneficiosos de los cannabinoides sobre la progresion de la

enfermedad y la discapacidad en PCEM son dudosos, si bien se observa una tendencia
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positiva en pacientes con EDSS basal baja (EDSS < 6), factor a tener en cuenta para

futuros ensayos.

4.7 CALIDAD DE VIDA Y PERCEPCION DEL PACIENTE SOBRE SU
ENFERMEDAD

Los sintomas descritos anteriormente contribuyen, en general, a una disminucion de la
calidad de vida del paciente y a una alteracion en su vida cotidiana que los pacientes
perciben como significativa y que se ha evaluado en la mayoria de los estudios
considerados en este trabajo empleando distintos métodos de valoracion entre los que
destacan el SGIC o PGIC. Otros también emplean la encuesta sobre calidad de vida
SF-36, el cuestionario de salud EQ-5D o la MSIS-29.

Entre los estudios analizados un total de 6 utilizaron THC:CBD spray como
medicacion cannabinoide, siendo los resultados controvertidos entre ellos, si bien se
observa una tendencia general a la mejora de la calidad de vida asociada al tratamiento

con compuestos cannabinoides.

Markova et al. (41) no encontraron efectos a favor de THC:CBD spray utilizando la
escala SF-36 pero si reportaron efectos favorables en la SGIC a las 4 semanas de
tratamiento (p = 0.00005), si bien este este efecto fue disminuyendo, perdiéndose la
significacion estadistica las 12 semanas (p = 0.1615).

El ensayo realizado por Novotna et al. (37) mostr6 diferencias significativas a favor
de la medicacién cannabinoide en comparacion con el placebo en el SGIC, pero no en
el SF-36 ni en el EQ-5D. El analisis post-hoc (39) evidencié que, en general, estos
resultados eran independientes del nimero de fracasos de tratamiento previos, si bien
los efectos del tratamiento cannabinoide fueron més pronunciados en aquellos PCEM

con fracasos de tratamiento previos (39).

Zajicek et al. (11) reportaron un efecto favorable del THC:CBD oral, en la escala
MSIS-29. Sin embargo, otros estudios realizados igualmente con la escala MSIS-29 y
con Dronabinol oral no encontraron un efecto favorable de este compuesto sobre la
calidad de vida o la impresién del sujeto en comparacién al uso del placebo (32,38).
Estudios adicionales realizados utilizando la escala PGIC reportaron resultados
positivos para THC:CBD spray (p = 0.005) (14) y para la Nabilona (p < 0.05) (33)
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pero no para otro tipo de formulacion oral (40). Por altimo, unicamente 2 de los
ensayos clinicos incluidos en el andlisis reportaron una ausencia de efecto entre
tratamientos si bien la valoracion sugiere beneficios sutiles asociados a las

medicaciones cannabinoides (15,36).

En conclusion, parece haber una tendencia positiva a favor de los cannabinoides en la
mejora de la calidad de vida y de la impresion que los pacientes tienen sobre su
enfermedad desde el inicio hasta el final de los estudios, incluso en aquellos que no
resultan ser significativos, ya que la mayoria de ellos encuentran mejora en algun

parametro relacionado con la calidad de vida.
4.8 PERFIL DE SEGURIDAD

Respecto a la seguridad de los cannabinoides, todos los estudios analizaron la
seguridad del tratamiento teniendo en cuenta el nimero de efectos adversos y su
gravedad, siendo en su mayoria escasos, leves y reversibles, por lo que parece que el
uso de estos compuestos es seguro en la practica clinica.

4.8.1 THC:CBD spray y oral

La mayoria de efectos adversos registrados fueron leves 0 moderados. Entre ellos, los
mas frecuentemente observados asociados al uso de medicaciones cannabinoides
fueron trastornos del sistema nervioso y gastrointestinal: mareos, vértigos, fatiga,
nauseas y somnolencia (15,37,41). En algin caso se registr6 asimismo la aparicion de

infecciones del tracto urinario y trastornos psiquiatricos (11,36-37)

La incidencia de los efectos adversos en el grupo tratado con medicacién cannabinoide
versus placebo difiere entre los distintos estudios incluidos en este analisis, siendo
similar en ambos grupos de estudio segun algunos autores (37,41), 0 marcadamente
mas frecuentes en el grupo de tratamiento activo que en el de placebo segin otros
(11,15). Aun asi, el cese de tratamiento debido a los efectos adversos fue similar entre

grupos (15).

En conclusion, las medicaciones cannabinoides fueron bien toleradas por los PCEM,

con efectos adversos minimos y en su mayoria de caracter leve y reversible.
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4.8.2 THC (cannabinoide sintético o fitocannabinoide)

Los efectos adversos asociados al uso exclusivo de THC también fueron en su mayoria
leves y moderados, destacando los mareos, la somnolencia y la fatiga (32-33,40). Con
el uso de Dronabinol se registraron ademéas problemas de coordinacion, caidas y
elevado numero de hospitalizaciones, pero generalmente debido a consecuencias de
los sintomas de la propia enfermedad (32). Se registrd asimismo algun efecto adverso
psiquiatrico, pero todos se encontraban dentro del perfil de seguridad esperado (40).
Destacar que con el empleo de Nabilona (33) se vio que ademas de que los efectos

adversos no eran graves, disminuyeron con el tiempo.

En conclusidn, el uso exclusivo de THC y sus derivados sintéticos en formulacién oral
tiene un perfil de seguridad aceptable y los efectos adversos encontrados en su mayoria

fueron leves.

5. DISCUSION

Actualmente esté bien establecido que los compuestos cannabinoides poseen diversos
efectos terapéuticos sobre distintas patologias (inmunosupresor, neuroprotector, anti-
inflamatorio...) a nivel preclinico asociados a la activacion de los receptores
cannabinoides CB1y CB: (2). Se ha observado que la activacion del receptor CB1 en
las neuronas aportaria, entre otros, efectos neuroprotectores y la estimulacion del
receptor CB> microglial y en células del sistema inmune efectos anti-inflamatorios,
como ya ha sido mencionado (2). En esta linea, en algunos paises se encuentran
comercializados para el empleo en el tratamiento de determinadas patologias distintos
compuestos cannabinoides como el Nabiximol, el Dronabinol o la Nabilona cuya
utilidad se sustenta tanto en la evidencia preclinica como en los ensayos clinicos
realizados (26,31).

La EM es la patologia mejor analizada en términos de eficacia terapéutica de los
compuestos cannabinoides y se han llevado a cabo multitud de ensayos clinicos que,
como se menciona en este trabajo, son muy heterogéneos en lo relativo a la medicacion
cannabinoide utilizada, la via de administracion, los parametros y las escalas utilizadas
para la evaluacion sintomatica de los pacientes. Esta revision intenta resolver si los

compuestos cannabinoides empleados como tratamiento complementario a los ya
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existentes aportan beneficios terapéuticos en los PCEM en base a los ensayos clinicos
realizados en el periodo 2010-2022.

En funcion de los resultados observados en los ensayos clinicos, se puede concluir que
el sintoma en el que la mejoria con el empleo de compuestos cannabinoides es mas
evidente es la espasticidad, sobre todo con el empleo de THC:CBD tanto spray como
oral, ya que la mayoria de estudios que lo analizan muestran que su empleo mejora la
espasticidad respecto al placebo (36-37,39,41-42). El uso de THC aislado no tiene
efectos tan concluyentes como la combinacion THC:CBD, aunque si que presenta
tendencia a un efecto beneficioso (40). El Gnico estudio que no encontré ningln
beneficio significativo asociado al uso de cannabinoides sobre la espasticidad (15)
atribuye este hecho a la autotitulaciéon de la dosis por parte de los pacientes y a la
percepcion subjetiva sobre el cambio. En relacién con la espasticidad, podemos
concluir por tanto que el empleo de compuestos cannabinoides supone una mejoria
frente a las terapias aisladas normalmente utilizadas en los PCEM y podria ser una

buena estrategia terapéutica.

Por el contrario, los estudios que analizan la progresion de la enfermedad coinciden en
que los compuestos cannabinoides no aportan beneficios significativos sobre la
evolucion de la discapacidad (11,32,38,40-41). Se postula, sin embargo, que esta
ausencia de beneficio podria asociarse al nivel de discapacidad de los pacientes
participantes en los ensayos clinicos, ya que si que se observaron efectos beneficiosos
del uso de compuestos cannabinoides al analizar los subgrupos con una discapacidad
basal menor (EDSS < 6) (32). Este hallazgo sugiere la necesidad de modificar los
criterios de inclusion de los pacientes en futuros ensayos clinicos, de forma que éstos
presenten una alta capacidad de progresion de la enfermedad (32), ya que aquellos con
discapacidad mas avanzada tienen menor rango de mejora. Ademas, debido a la
escasez de estudios y tratamientos para la progresion de la EM, antes de clasificar a
los cannabinoides como compuestos que Unicamente mejorarian los sintomas de la
EM, seria 6ptima la realizacién de mas estudios con tratamientos bien tolerados y en

pacientes poco discapacitados (38).

El resto de los sintomas analizados no muestran resultados asociados al tratamiento

con cannabinoides tan claros como la espasticidad o la progresion de la enfermedad:
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los estudios analizados son contradictorios y es por tanto necesario llevar a cabo

ensayos clinicos adicionales para llegar a conclusiones definitivas.

El dolor en su conjunto fue un sintoma bastante evaluado en los estudios considerados
(11,15,33,36-37,39-42). De forma general se observo una tendencia positiva asociada
al uso de compuestos cannabinoides. Sin embargo, los resultados en los propios
estudios resultaron contradictorios, siendo poco concluyentes como para llegar a una
resolucion éptima sobre los beneficios de su empleo. Cabe destacar que los resultados
sugieren beneficios de la combinacion de Nabilona con Gabapentina para el dolor
neuropético, donde si se observaron efectos significativos en uno de los ensayos (33).
Serian necesarios mas estudios que evaluasen el potencial analgésico de los
compuestos cannabinoides en PCEM que tengan dolor al inicio del tratamiento y
capacidad de mejora para poder valorar adecuadamente el efecto de los cannabinoides
(40).

Respecto a las alteraciones del suefio, parece existir un efecto diferencial entre el
empleo de THC:CBD (spray u oral), donde se observa un efecto beneficioso tanto en
la calidad (11,15,36) como en la interrupcion del suefio (37,39,41), frente al uso
exclusivo de THC (40), que no asocia ningun efecto positivo. Esto resultados sugieren
que el efecto beneficioso, en este caso, lo aportaria el CBD, o bien que este compuesto
atenua posibles efectos adversos sobre el insomnio asociados al THC.

Las alteraciones vesicales y la fatiga son los sintomas menos estudiados. Los
resultados obtenidos respecto a la funcién vesical se restringen al uso de THC:CBD
spray (14-15,36) y son poco concluyentes aunque con tendencia al beneficio. Respecto
a la fatiga, parece haber un efecto positivo con el uso exclusivo de THC (40) mayor
que con la combinacion de THC:CBD (15,36).

Todos los sintomas descritos anteriormente suponen una pérdida de calidad de vida en
los PCEM. De los estudios analizados podemos concluir que el uso de compuestos
cannabinoides otorga a los PCEM una sensacion subjetiva de mejoria en su vida. Las
causas no estan del todo claras ya que incluso en los estudios en los que no se alcanza
significacion estadistica en la valoracion de los diversos sintomas (33) se observa esta
mejora en la calidad de vida asociada sobre todo al uso combinado de THC:CBD tanto

spray como oral. Cabe considerar, por lo tanto, que la administracion de compuestos
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cannabinoides como tratamiento complementario en la EM ofrece beneficios
significativos a los PCEM y supone un argumento a favor de su uso en esta patologia

a pesar de no estar determinado si mejora claramente la sintomatologia.

Respecto a los distintos compuestos cannabinoides, se observé una diferencia de
adhesion al tratamiento en funcion de la dosificacion de los mismos, sobre todo en
relacion a las tasas de abandono asociadas a los efectos adversos. La capacidad del
Sativex para proporcionar una respuesta terapéutica dptima varia en funcién de la
dosis. Se observa una mejor adherencia al tratamiento y una menor tasa de abandono
desde el ensayo realizado por Novotna et al. en 2011 (37), debido probablemente a una
reduccion de la dosis maxima permitida a 12 pulverizaciones maximo cada 24 horas
equivalente a 32,4 mg de THC méaximo al dia. Previamente (14,36) se habian empleado
dosis superiores, con tasas de abandono mas elevadas probablemente asociadas a una
mayor incidencia de efectos adversos. Parece por tanto recomendable adherirse a este
criterio de cara a la realizacion de futuros ensayos clinicos La dosis méaxima de THC
utilizada en formulacion THC:CBD oral fue de 25 mg de THC/dia (11) y no se
observaron diferencias relativas a la incidencia de efectos adversos entre formulacion

oral y spray.

Respecto a las formas que Unicamente contienen THC, la dosificacion en los estudios
analizados fue muy heterogénea. Mientras que con Dronabinol se alcanzaron dosis
méaximas de 28 mg/dia (32), con Nabilona Gnicamente se emplearon dosis maximas de
2 mg/dia (33) que fueron mejor toleradas y se asociaron a una mayor adherencia al
tratamiento. La conclusién de cara a futuros ensayos clinicos es que convendria reducir

las dosis de Dronabinol para aumentar el cumplimiento.

Ademas, el ensayo realizado por van Amerongen et al. (40) con una formulacion oral
de THC llevé a cabo una fase previa en la que se investigo la dosis maxima tolerada
por los pacientes, individualizandola en cada caso hasta el maximo de 16 mg/dia. Esta
estrategia podria considerarse un buen mecanismo para individualizar el tratamiento y

conseguir una mayor adherencia y menor tasa de abandonos.

La eleccion de THC:CBD o s6lo THC -a las dosis éptimas recomendadas que ya han
sido mencionadas- en base al perfil de efectos adversos encontrados, parece no ser

relevante de cara a la practica clinica, ya que en todos los casos los efectos adversos
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fueron en su mayoria de caréacter leve-moderado y autolimitados. Aun asi, podria
existir una relacion entre el empleo de CBD junto con THC y una disminucion de
efectos adversos en comparacion al empleo Unico de THC, debido a que el CBD no
proporciona efecto psicoactivo y ademéas parece que podria atenuar los efectos

adversos del THC tal y como se ha comentado previamente (14).

Dicho esto, si se puede observar un efecto diferencial del THC:CBD y del THC en
sintomas como las alteraciones del suefio, donde segun los estudios seria preferible
emplear la combinacion, o la fatiga, donde seria recomendable s6lo THC. De modo
que, aunque a efectos globales y teniendo en cuenta los posibles efectos adversos, no
parece haber una diferencia significativa de efecto entre compuestos cannabinoides,
en estos casos concretos se podria optar por elegir un cannabinoide u otro, aunque

serian necesarios mas estudios para confirmar este efecto diferencial.

En relacién con la forma de administracion, no parece haber relacion entre los efectos
obtenidos con la formulacion spray y oral en el caso del THC:CBD. Cabe destacar la

ausencia de estudios recientes que analicen el efecto del THC spray.

A pesar de que son muchos los ensayos clinicos realizados a lo largo de varias décadas
ademas de los incluidos en el anélisis, los estudios que analizan el potencial terapéutico
de los cannabinoides son ain poco concluyentes. Esto se debe a las lagunas aun
existentes sobre el funcionamiento del SEC y a la dificultad para establecer y
desarrollar un adecuado método de administracion de los mismos. Otro aspecto
destacable es, el marco legal, que dificulta la obtencién de licencias para realizar
programas de investigacion en humanos con cannabinoides (43). Existe actualmente
una preocupacion respecto al empleo de compuestos cannabinoides como terapia
clinica debido al mal uso de los mismos como droga de uso recreativo. Sin embargo,
los estudios existentes han encontrado un potencial de abuso muy bajo en los
medicamentos cannabinoides comercializados actualmente y la tendencia actual

parece ser la de facilitar su uso terapéutico (31).

6. CONCLUSIONES

Tras el andlisis de estos 12 ensayos clinicos, se puede concluir que los compuestos

cannabinoides podrian ser una opcion terapéutica en el tratamiento de la EM en base,
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sobre todo, a la mejoria significativa en la calidad de vida y el claro beneficio
significativo sobre la espasticidad que aporta en estos pacientes. Si bien no quedan
demostrados efectos beneficiosos sobre la progresion de la enfermedad, no seria
correcto etiquetar a los compuestos cannabinoides como tratamiento exclusivamente

sintomatico debido a la escasez de estudios que analizan este parametro.

Dado el potencial efecto beneficioso de los compuestos cannabinoides en los PCEM y
la escasa incidencia de efectos adversos graves, parece necesario realizar mas ensayos
para clarificar los resultados que a dia de hoy no son concluyentes, siendo importante
establecer unos criterios de inclusion mas exhaustivos en los ensayos clinicos, con
PCcEM con alta capacidad de mejora y que analicen las diferentes formulaciones junto
con los sintomas menos estudiados para poder decidir en un futuro si incluirlos como

opcidn en la practica clinica habitual.
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