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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica crénica, inflamatoria y
desmielinizante, que cursa con una sintomatologia amplia: espasticidad, dolor, fatiga y
disfuncion vesical entre otros. A menudo refractaria al tratamiento convencional. En este
escenario, el uso terapéutico del cannabis y los cannabinoides ha generado un creciente
interés debido a su interaccion con el sistema endocannabinoide y su potencial papel en

el tratamiento sintomatico.

Objetivos: Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad del cannabis y
los cannabinoides en el manejo de los sintomas asociados a la EM, asi como describir el

papel de la enfermeria en el manejo de los sintomas asociados a la espasticidad en EM.

Metodologia: Se realiz6 una revision de la literatura siguiendo la guia PRISMA 2020 en
las bases de datos PubMed, CINAHL, Web of Science, Scopus y Cochrane Library,
incluyendo estudios publicados entre enero de 2015 y diciembre de 2025. La calidad
metodoldgica se evaludé mediante la herramienta MMAT y la gestion bibliografica se

realizé con Rayyan y Mendeley.

Resultados: Se incluyeron 30 articulos: 14 estudios prospectivos, 6 ensayos clinicos, 3
retrospectivos, 4 analisis, 2 series de casos y 1 estudio sobre el rol enfermero. Los
hallazgos se organizaron en seis categorias: espasticidad, dolor, funcién vesical, calidad

de vida, efectos adversos y papel de la enfermeria.

Discusion: Los resultados muestran una marcada heterogeneidad entre sintomas y
disefios metodologicos. La evidencia es mas solida para la espasticidad y el dolor, donde
el nabiximols ofrece un beneficio “mas consistente”, y mas limitada para la funcion
vesical y la calidad de vida. El rol enfermero aparece asumido en la préctica, pero no

formalizado.

Conclusiones: Los cannabinoides podrian constituir una herramienta complementaria,
no curativa, en el manejo sintomatico de la EM refractaria. Su prescripcion exige un
seguimiento estructurado y multidisciplinar, donde la enfermera de practica avanzada

resulta determinante para garantizar seguridad, adherencia y beneficio terapéutico.



ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory and demyelinating neurological
disease that presents a wide range of symptoms: spasticity, pain, fatigue and bladder
dysfunction. Often refractory to conventional treatment. In this context, the therapeutic
use of cannabinoids has generated growing interest due to their interaction with the

endocannabinoid system and their potential role in symptomatic management.

Objectives: To analyze the available scientific evidence on the effectiveness of
cannabinoids in the management of MS-related symptoms, and to explore the role of

nursing in the context of spasticity.

Methodology: A literature review was conducted following the PRISMA 2020
guidelines in PubMed, CINAHL, Web of Science, Scopus and Cochrane Library
databases, including studies published between January 2015 and December 2025.
Methodological quality was assessed using the Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT),

and bibliographic management was carried out with Rayyan and Mendeley.

Results: A total of 30 articles were included: 14 prospective studies, 6 clinical trials, 3
retrospective studies, 4 analysis studies, 2 case series and 1 study on the nursing role.
Findings were organized into six categories: spasticity, pain, bladder function, quality of

life, adverse effects and the role of nursing.

Discussion: Results show a marked heterogeneity across symptoms and study designs.
The evidence is more robust for spasticity and pain, where nabiximols provide a "more
consistent" benefit, and more limited for bladder function and quality of life. The nursing

role appears to be assumed in practice but not formally established.

Conclusions: Cannabinoids may constitute a complementary rather than curative tool in
the symptomatic management of refractory MS. Their prescription requires structured,
multidisciplinary follow-up, in which the advanced practice nurse plays a key role in

ensuring safety, adherence and therapeutic benefit.



PALABRAS CLAVE

Esclerosis multiple; Cannabis; Cannabinoides; Espasticidad; Dolor; Calidad de vida;

Enfermeria.

KEY WORDS

Multiple sclerosis; Cannabis; Cannabinoids; Spasticity; Pain; Quality of life; Nursing.
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1. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurologica crénica, inflamatoria e
inmunomediada de origen multifactorial, caracterizada por la aparicion de lesiones
diseminadas en el sistema nervioso central (SNC). Esta patologia presenta una evolucién
heterogénea y afecta principalmente a adultos jovenes, constituyendo una de las
principales causas de discapacidad neurologica no traumatica(1-3). En Espaia, se estima
que la EM afecta a més de 58.000 personas, con una prevalencia aproximada de 123,5
casos por cada 100.000 habitantes, lo que la convierte en un problema relevante de salud
publica(2,4). Ademas, la enfermedad comporta una importante carga funcional, ya que
alrededor del 75 % de las personas con EM presentan algin grado de discapacidad

reconocida(5), lo que tiene un impacto significativo en su autonomia, participacion social

y calidad de vida(6).

La enfermedad cursa con una amplia y variada sintomatologia de caracter fisico,
cognitivo y emocional. Entre los sintomas mas prevalentes se encuentran la fatiga, la
espasticidad, el dolor, las alteraciones de la marcha, los trastornos del suefio, la disfuncion
vesical y los trastornos del estado de animo(3,7). Estos sintomas pueden aparecer desde
fases tempranas de la enfermedad y, en muchos casos, persistir de forma cronica, llegando

a ser refractarios a los tratamientos convencionales(7,8).

La carga sintomatica de la EM se asocia a un deterioro de la calidad de vida y de la salud
de la persona. La evidencia muestra que sintomas como la fatiga, el dolor y la espasticidad
se relacionan con una disminucion de la autonomia, limitaciones en las actividades de la
vida diaria (AVD), deterioro del bienestar psicoldgico y una reduccidn en la participacion
social(8,9). En este sentido, la intensidad y acumulacién de los sintomas constituyen un
determinante importante de la calidad de vida de las personas con EM, pudiendo incluso
ser independiente del grado de progresion y discapacidad medida por los indicadores

neurolégicos(9).

La aparicion de los sintomas estd estrechamente relacionada con diversos procesos
fisiopatologicos que afectan al sistema nervioso central. Uno de los mecanismos

principales es la desmielinizacion, resultado de una respuesta autoinmune dirigida contra

1



la mielina de los axones. La pérdida de esta capa aislante altera la conduccion del impulso
nervioso, lo que puede manifestarse clinicamente mediante debilidad muscular,
alteraciones de la marcha y fatiga(1,10). Asimismo, la neuroinflamacion caracteristica de
la enfermedad, mediada por la activacion de células inmunitarias y la liberacion de
citocinas proinflamatorias, contribuye al dafio neuronal y a la aparicion de sintomas como

el dolor neuropético y la fatiga cronica(1,10).

Las lesiones desmielinizantes también pueden provocar alteraciones en la transmision
sinaptica, generando un desequilibrio entre neurotransmisores excitatorios e inhibitorios
en diferentes circuitos neuronales. Este fenomeno de hiperexcitabilidad neuronal se ha
relacionado con sintomas como la espasticidad y el dolor neuropatico. Ademas, la
progresiva degeneracion axonal y neuronal que ocurre a lo largo de la enfermedad,
contribuye al deterioro funcional y a la persistencia de los sintomas, incluso en fases en

las que la actividad inflamatoria es menor(1,10).

A pesar de los avances en los tratamientos modificadores de la enfermedad, orientados
principalmente a reducir la actividad inflamatoria y ralentizar la progresion de la misma,
muchos pacientes continian presentando sintomas que no responden de manera adecuada
al tratamiento convencional y que afectan significativamente a su bienestar(3). En la
préctica clinica, el manejo sintomatico incluye diferentes estrategias farmacologicas
dirigidas a sintomas especificos. Para el tratamiento de la espasticidad, se utilizan
habitualmente farmacos como baclofeno y tizanidina, considerados tratamientos de
primera linea(11-13). En relacion con la fatiga, uno de los sintomas mas frecuentes, se
han empleado farmacos como amantadina, aunque su eficacia es variable y la evidencia
disponible muestra resultados heterogéneos(8). Para el dolor neuropatico, los
tratamientos mas utilizados incluyen gabapentina, pregabalina y determinados
antidepresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSN), como amitriptilina o duloxetina(11,13). En el caso de la disfuncion urinaria, el
tratamiento suele basarse en anticolinérgicos, como la oxibutinina o los agonistas beta-3-
adrenérgicos como el mirabegron y, en algunos casos, el cateterismo intermitente(13,14).
De igual modo, para las alteraciones de la marcha, puede emplearse dalfampridina,
farmaco dirigido a mejorar la velocidad y capacidad de deambulacion en determinados

pacientes(15).



A pesar de estas opciones terapéuticas, muchos pacientes continuan experimentando
sintomas persistentes o refractarios. Ante esto, el sistema endocannabinoide (SEC) ha
despertado interés como un posible objetivo terapéutico, debido a su papel modulador en
procesos como la transmisioén neuronal, la neuroinflamacion, el dolor y el control del tono

muscular(16-20).

El sistema endocannabinoide (SEC) se considera un sistema de regulacion fisiologica.
Esta formado principalmente por receptores cannabinoides, entre los que destacan CB1r
y CB2r, endocannabinoides enddgenos y las enzimas responsables de su sintesis y

degradacion(21).

Los endocannabinoides son moléculas lipidicas producidas de forma natural por el
organismo que actuan como neuromoduladores, participando en la regulacion de
diferentes funciones fisioldgicas y contribuyendo al mantenimiento de la homeostasis del
organismo. El SEC, desempefia un papel relevante en la modulaciéon del dolor, la

espasticidad, la inflamacién y diversos procesos neurofisiologicos(21,22).

Entre los endocannabinoides més estudiados se encuentran la anandamida (AEA) y el 2-
araquidonoilglicerol (2-AG). Estas moléculas ejercen su funcion principalmente a través
de su union a los receptores CB1r, localizados predominantemente en el sistema nervioso

central, y CB2r, presentes principalmente en células del sistema inmunitario(21).

A diferencia de los neurotransmisores clasicos, los endocannabinoides no se almacenan
en vesiculas, sino que se sintetizan a demanda a partir de fosfolipidos de la membrana
celular cuando el organismo necesita regular determinados procesos bioldgicos. Una vez
liberados, pueden ser degradados por enzimas especificas como la hidrolasa de amidas de
acidos grasos (FAAH), responsable de la degradacion de la anandamida, y la

monoacilglicerol lipasa (MAGL), encargada de degradar el 2-AG(21).

En el sistema nervioso central, los endocannabinoides también participan en la regulacion
de la transmision sinaptica mediante mecanismos de sefializacion retrograda, modulando

la liberacion de neurotransmisores excitatorios e inhibitorios.(18,22)



Debido al papel regulador del sistema endocannabinoide en distintos procesos
fisiologicos y neurobioldgicos, el potencial terapéutico de los cannabinoides ha adquirido
una creciente relevancia en la investigacion biomédica, especialmente en el manejo

sintomatico de diversas enfermedades neuroldgicas, entre ellas la EM (23).

En los ultimos afios, la modulacion farmacoldgica del sistema endocannabinoide ha
despertado un gran interés en el ambito clinico y cientifico, debido a su posible utilidad
en el manejo de sintomas como la espasticidad, el dolor o las alteraciones del suefio
asociadas a esta enfermedad(24). Entre los cannabinoides disponibles o estudiados en la
practica clinica se encuentran diferentes preparados derivados o analogos del cannabis.
Uno de los mas utilizados es nabiximols, un espray oromucosal que combina
tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD), aprobado en diversos paises europeos,
incluido Espafia(25), para el tratamiento de la espasticidad moderada o grave en pacientes
con esclerosis multiple que no responden adecuadamente a otros tratamientos
antiespasticos. Ademas del nabiximols, otros cannabinoides han sido investigados en el
manejo sintomatico de la enfermedad, como el CBD en preparado de formulacion
pura(26), el dronabinol, una forma sintética de A9-tetrahidrocannabinol (THC)(27), y la
nabilona, un andlogo sintético del THC(28), asi como extractos estandarizados de
cannabis que contienen combinaciones variables de THC y CBD. Estos preparados han
mostrado potencial terapéutico en el control de sintomas como la espasticidad, el dolor
neuropatico o las alteraciones del suefio asociadas a la esclerosis multiple(26,28). En
conjunto, estos farmacos actlian principalmente mediante la modulacion del sistema
endocannabinoide, lo que podria contribuir a la regulacion de la transmision neuronal y

de los procesos inflamatorios implicados en la fisiopatologia de la enfermedad.

Desde el punto de vista normativo, el cannabis esta clasificado como estupefaciente en el
marco de los tratados internacionales de control de sustancias, lo que implica que su
produccion, distribucion y uso deben limitarse a fines médicos y cientificos. En Espaiia,
el desarrollo de su uso terapéutico se encuentra regulado mediante el marco legislativo
aplicable a los medicamentos y productos farmacéuticos, bajo la supervision de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Recientemente, el
Ministerio de Sanidad ha impulsado iniciativas regulatorias orientadas a establecer las

condiciones para la prescripcion, elaboracion y dispensacion de preparados
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estandarizados de cannabis, con el objetivo de garantizar su calidad, seguridad y control

farmacoterapéutico en el ambito sanitario(25).

El abordaje de la EM requiere de un enfoque integral basado en la colaboracién de un
equipo interdisciplinar, en el que participan diferentes profesionales sanitarios como
neur6logos, enfermeras especializadas, fisioterapeutas, psicologos, terapeutas
ocupacionales y trabajadores sociales. Este enfoque permite abordar la complejidad

clinica de la enfermedad.

Dentro de este modelo de atencion interdisciplinar, la enfermera desempefia un papel
clave en la continuidad asistencial y en el acompafiamiento del paciente. Desde una
perspectiva enfermera, el abordaje de la EM requiere una atencion holistica que
contemple no solo el tratamiento farmacoldgico, sino también el seguimiento clinico, la
educacion sanitaria, la deteccidon precoz de efectos adversos y el apoyo en la toma de
decisiones terapéuticas. En esta linea, resulta fundamental disponer de evidencia
cientifica actualizada que permita valorar la efectividad y seguridad de los cannabinoides
en el manejo sintomatico de la EM, con el fin de promover el bienestar y mejorar la

calidad de vida de las personas que conviven con esta enfermedad(24,29).



2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La eleccion de este trabajo surge de mi interés por profundizar en el conocimiento del
sistema endocannabinoide y el manejo sintomatico de la EM, una enfermedad compleja
que he podido vivir mas de cerca tanto desde mi experiencia personal como desde el
ambito académico. El diagnostico de esclerosis multiple marco un punto de inflexion en
mi vida y despert6 en mi una especial motivacion por comprender mejor los mecanismos
fisiopatologicos implicados y, especialmente, las opciones terapéuticas disponibles

orientadas a mejorar la calidad de vida de las personas que convivimos con la enfermedad.

Durante mi etapa académica en enfermeria, he podido aprender que el manejo de los
sintomas continua siendo un reto clinico relevante. La fatiga, el dolor, la espasticidad o
las alteraciones del suefio, son manifestaciones frecuentes que afectan de manera
significativa a la autonomia, al bienestar psicoldgico y a la participacion social de los
pacientes. Sin embargo, en muchas ocasiones, estos sintomas no responden de forma
adecuada a los tratamientos convencionales, lo que pone de manifiesto la necesidad de

explorar nuevas alternativas terapéuticas basadas en la evidencia cientifica.

En este contexto, el SEC ha emergido como una diana terapéutica de creciente interés en
el ambito de las enfermedades neuroldgicas. Su papel en la modulacion de la transmision
neuronal, la neuroinflamacion, el dolor y el tono muscular sugiere un potencial relevante
en el manejo sintomatico de la EM. El uso de cannabinoides, como el nabiximols, el
dronabinol, la nabilona o el cannabidiol, ha sido objeto de numerosos estudios en los
ultimos afios, mostrando resultados prometedores en el control de sintomas refractarios.
No obstante, la evidencia disponible continlla siendo heterogénea, lo que genera
incertidumbre en la practica clinica y pone de manifiesto la necesidad de analizar de

forma critica su efectividad y seguridad.

Por otro lado, considero que el papel de la enfermera en el abordaje de la esclerosis
multiple es fundamental y, en ocasiones, infravalorado. La enfermeria no solo participa
en la administracion de tratamientos, sino que desempeia un rol clave en el seguimiento
clinico, la educacion sanitaria, la deteccion precoz de efectos adversos y el

acompanamiento emocional del paciente. En el contexto del uso de cannabinoides, la
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enfermera adquiere un papel especialmente relevante en la monitorizacion de la respuesta
terapéutica, la adherencia al tratamiento y la identificacion de posibles efectos

secundarios, contribuyendo a una atencion segura y centrada en la persona.

Asimismo, el creciente interés social y clinico por el uso terapéutico del cannabis, junto
con los recientes avances en su regulacion en Espafia, hacen que este tema sea de especial
actualidad. La incorporacion de los cannabinoides en la practica clinica plantea nuevos
retos para los profesionales sanitarios, que requieren de conocimientos actualizados y
basados en la evidencia para poder tomar decisiones informadas y ofrecer una atencion

de calidad.

Por todo ello, la realizacion de este trabajo tiene como finalidad analizar la evidencia
cientifica disponible sobre el uso de cannabinoides en el manejo sintomatico de la EM,
asi como analizar el papel de la enfermeria en este contexto. Este proceso no solo
contribuird a ampliar mis conocimientos en un area de gran relevancia clinica, sino que
también me permitird desarrollar una visidn mas critica y fundamentada, con el objetivo
de mejorar mi futura practica profesional y ofrecer unos cuidados mas integrales, seguros

y centrados en las necesidades de las personas con EM.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con EM ; Es efectivo el uso terapéutico de los cannabinoides para el manejo

de los sintomas asociados a la EM?
4. OBJETIVOS

Objetivo principal:

e Describir como influye el uso terapéutico de los cannabinoides en los sintomas asociados

mas prevalentes a la esclerosis multiple.
Objetivos secundarios:

e Describir el papel de la enfermeria en el manejo de los sintomas asociados a la
espasticidad en EM.

e Describir como influye el uso terapéutico de los cannabinoides en la espasticidad de
pacientes con EM.

e Describir como influye el uso terapéutico los cannabinoides en el dolor de pacientes con
EM.

e Describir como influye el uso terapéutico los cannabinoides en la funciéon vesical de
pacientes con EM.

e Describir como influye el uso terapéutico los cannabinoides en la calidad de vida de
pacientes con EM.

e Describir como influye el uso terapéutico los cannabinoides y sus efectos adversos en

pacientes con EM.



5. METODOLOGIA
5.1 DISENO

El trabajo de fin de grado se ha disefiado como una revision de la literatura, con el fin de
analizar la evidencia disponible sobre la efectividad de los cannabinoides en el manejo

sintomatico de la esclerosis multiple.

Se llevo a término durante el afio 2025-2026 entre los meses de septiembre a mayo, con
el objetivo de incluir la evidencia mas reciente y clinicamente relevante en relacion a la

efectividad del uso terapéutico de cannabinoides en pacientes con esclerosis multiple.
5.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Siguiendo el modelo PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) se

definieron los siguientes componentes:

e Poblacion (P): pacientes con esclerosis multiple.

e Intervencion / exposicion (I): uso terapéutico de cannabis o cannabinoides.

e (Comparacion (C): ausencia de tratamiento especifico, tratamiento habitual o uso
del cannabis como terapia afiadida.

e Resultados (O): mejora de sintomas asociados a la esclerosis multiple,
especialmente espasticidad muscular, dolor, ansiedad, disfuncién del tracto
urinario inferior, calidad de vida y posibles efectos adversos relacionados con el

tratamiento.

Para larevision de la literatura se formul6 la pregunta de investigacion a partir de la PICO:
En pacientes con EM (Es efectivo el uso terapéutico de los cannabinoides para el manejo

de los sintomas asociados a la EM?

Una vez definida la pregunta de investigacion, se procedio a la identificacion de palabras
clave y términos relacionados, utilizando tanto descriptores controlados MeSH (Medical
Subject Headings) como términos libres y sinonimos, con el objetivo de aumentar la

sensibilidad de la busqueda.



Los principales conceptos identificados fueron:

Poblacion (Multiple Sclerosis): Multiple Sclerosis (MeSH)

Intervencion (Cannabis y cannabinoides): Cannabis (MeSH), Cannabinoids (MeSH),
Endocannabinoids, Marijuana, Marihuana, Phytocannabinoids. Para ampliar la
recuperacion de resultados se emplearon operadores de truncamiento, como: Cannab*,

Phytocannab*.

Comparacion: En cuanto al componente comparacion, se consideraron estudios en los
que el uso terapéutico de cannabis o cannabinoides se evaluaba frente a la ausencia de
tratamiento especifico, placebo o tratamiento convencional utilizado para el manejo
sintomatico de la esclerosis multiple. También, se incluyeron estudios en los que el
cannabis se utilizaba como terapia afiadida “add-on therapy” al tratamiento habitual de

los pacientes.

Resultados: Quality of Life (MeSH), Anxiety (MeSH), Pain (MeSH), Muscle Spasticity
(MeSH), Drug Related Side Effects and Adverse Reactions (MeSH), Lower urinary tract
dysfunction (All Fields), Symptom (All Fields). Para ampliar la recuperacion de

resultados también se emplearon operadores de truncamiento, como: Symptom?*

La identificacion de estos términos permitidé construir posteriormente la estrategia de
busqueda definitiva, que se probd inicialmente en PubMed y posteriormente se adapto6 a

las demas bases de datos.

Las bases de datos utilizadas fueron: PubMed, por ser la base de datos de referencia en
ciencias de la salud y permitir el uso de descriptores MeSH; CINAHL, por su relevancia
en el ambito de la enfermeria y sus cuidados; Web of Science y Scopus, por tratarse de
bases de datos multidisciplinares con una amplia cobertura cientifica; y finalmente

Cochrane Library, por su especializacion en ensayos clinicos.

Se realizaron distintas pruebas preliminares hasta obtener la estrategia definitiva, las

pruebas hasta llegar a esta tltima se muestran en el Anexo VII
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Esta busqueda combind operadores booleanos “AND” y “OR”, operadores de

o

truncamiento (“*”) y términos controlados MeSH, ademas de busquedas en All Fields

para ampliar la especificidad y sensibilidad de la busqueda.

La estrategia definitiva fue la utilizada en PubMed para posteriormente adaptarla a las
demas bases de datos, ajustando los términos a los correspondientes para cada uno de los
motores de busqueda y manteniendo la misma estructura conceptual. Las palabras clave
seleccionadas respondieron directamente a la pregunta de investigacion y a los objetivos
del estudio, centrados en la efectividad de los cannabinoides en el manejo sintomatico de

la esclerosis multiple
Tabla I

Estrategia final con operadores booleanos

Z

Concepto Estrategia de busqueda

—_

Poblacion (Population) Multiple Sclerosis
NOT Alzheimer disease
NOT Parkinson disease
1 AND 2 AND 3
Intervencion (Exposure) Cannabis
Cannabinoids
Endocannabinoids

Cannab*

O 0 39 O »n Bk~ W DN

Phytocannab*

—
(=)

Marijuana

—_
—_

Marihuana
50R 6 OR7O0R8O0OR9
OR100OR 11

12

Lower  urinary  tract
Resultados (Outcome) 13 .
dysfunction

14 Symptom*
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15 Quality of Life

16 Anxiety
17 Pain
18 Muscle Spasticity
0 Drug Related Side Effects
and Adverse Reactions
130R140R 150R 16 OR
20 17 OR 18 OR 19
Estrategia final 21 4 AND 12 AND 20
Filtros aplicados 22 Ultimos 10 afios~ (y_10
filter)

*Fuente autogenerada
5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Para la seleccion de los estudios incluidos se establecieron criterios de inclusion y
exclusion previamente definidos, con el fin de asegurar la coherencia con la pregunta de

investigacion y la solidez metodologica del trabajo.

Se incluyeron estudios centrados en personas adultas diagnosticadas de esclerosis
multiple que evaluaran el uso terapéutico del cannabis y los cannabinoides naturales, asi
como de extractos y derivados sintéticos, en el manejo sintomatico de la enfermedad. Se
consideraron aquellos articulos que analizaran la efectividad de estas intervenciones sobre
sintomas relevantes como la espasticidad, el dolor, la disfuncion urinaria, calidad de vida
y los efectos adversos relacionados con el tratamiento. De la misma forma, se incluyeron
publicaciones realizadas en humanos sin restriccion de disefio metodoldgico, abarcando
ensayos clinicos y estudios tanto cualitativos como cuantitativos. El limite temporal se
establecid entre enero del 2015 y diciembre del 2025, con el fin de recoger la evidencia

cientifica mas actualizada.
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5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Por otro lado, se excluyeron aquellos estudios que incluyeran investigaciones centradas
en otras enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson o la
enfermedad de Alzheimer. También fueron excluidos los estudios realizados en modelos
animales, investigaciones in vitro o estudios celulares. Se descartaron igualmente las
revisiones sistematicas de la literatura, metaanalisis, cartas al editor, comentarios,
editoriales, asi como aquellos trabajos cuyo foco principal fuera el uso recreativo del
cannabis sin enfoque clinico o terapéutico. Finalmente, se excluyeron los articulos cuyo

texto estuvieran redactados en un idioma distinto al espafol, catalan o inglés.
5.5 SELECCION DE LOS ARTICULOS

Una vez definida la estrategia final de busqueda y establecidos los criterios de inclusion
y exclusion, se procedio a la identificacion de los estudios relevantes para dar respuesta
a la pregunta de investigacion y los objetivos de la revision de la literatura. La estrategia
de busqueda se implement6 en las bases de datos PubMed, CINAHL, Web of Science,
Scopus y Cochrane Library, utilizando la combinacion de términos MeSH, términos

libres, operadores booleanos (AND, OR, NOT) y truncamientos anteriormente descritos.

Los resultados obtenidos en cada una de las bases de datos fueron recopilados y
gestionados, procediendo en primer lugar a la eliminacion de duplicados mediante el uso
de Ryyan. Posteriormente, se llevdo a cabo el proceso de seleccion de los estudios
siguiendo las recomendaciones de la guia PRISMA(30), mediante un proceso sistematico

en tres fases.

En la fase 1, se realizé una primera seleccion de los articulos en funcion del titulo,
identificando aquellos potencialmente relevantes en relacién con la efectividad del uso

terapéutico de cannabis en el manejo sintomatico de la esclerosis multiple.

En la fase 2, se procedio a la revision de los resumenes (abstract) de los estudios
previamente seleccionados, aplicando los criterios de inclusion y exclusion establecidos,

con el objetivo de refinar la seleccion inicial.
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Finalmente, en la fase 3, se llevo a cabo la lectura a texto completo de los articulos
elegibles, evaluando su adecuacion a la pregunta de investigacion, la calidad

metodoldgica y la relevancia de los resultados reportados.

Este proceso permitié identificar un total de n=30 articulos, que fueron finalmente

incluidos en la revision. El proceso completo de seleccion de los estudios se presenta en

la figura siguiente:

Figura [

Diagrama de flujo utilizado para la seleccion de los articulos

Estrategia de bisqueda
)

= o= =

i

L

i
.
!

* Fuente autogenerada

5.6 CONSIDERACIONES ETICAS

El trabajo corresponde a una revision de la literatura, por lo que, debido a su metodologia,

no ha requerido la aprobacion de un Comité de Etica de Investigacién Clinica ni la
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obtencion de consentimiento informado. Los estudios incluidos en esta revision ya habian

sido previamente aprobados por sus respectivos comités éticos.

Se han respetado los principios de integridad académica mediante la adecuada citacion y

referenciacion de las fuentes utilizadas segtin el formato Vancouver.

5.7 RIGOR

La presente revision de la literatura se llevd a cabo siguiendo una metodologia
estructurada, transparente y reproducible, basada en las recomendaciones de la guia
PRISMA 2020 (30)(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) disponible en el Anexo II (tabla III), con el objetivo de garantizar la calidad y

la trazabilidad en el proceso de busqueda y seleccion de los estudios.

Los resultados obtenidos fueron gestionados mediante el gestor Rayyan, herramienta
disefiada para la seleccion de estudios en revisiones, que permitio la organizacion de los
articulos, la deteccion y eliminacion de duplicados, asi como la realizacion del proceso

de cribado de forma estructurada.

Posteriormente, dado que se trata de una revision de la literatura, se llevo a cabo una
evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos mediante la herramienta
Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT)(31). El procedimiento de evaluacion y la
categorizacion completa de cada estudio se detallan en el Anexo II (tabla IV). A partir de
esta evaluacion, los estudios fueron clasificados en evidencia alta, evidencia moderada y
evidencia baja, segin el grado de cumplimiento de los criterios metodoldgicos
establecidos. Asimismo, se utilizo el gestor bibliografico Mendeley para la organizacion
de las referencias, facilitando el almacenamiento, clasificacion y citacion de los articulos
seleccionados. Esta herramienta permitid gestionar de forma eficiente la bibliografia y

garantizar la correcta aplicacion del estilo Vancouver en el trabajo.
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6. RESULTADOS

6.1 Analisis bibliométrico

El analisis de los resultados de los 30 articulos incluidos en la revision, se encuentra en
el Anexo III. El analisis bibliométrico, permitid caracterizar la heterogeneidad de la
revision cientifica, el cual incluyo la revision en funcion del afio de publicacion, pais de
procedencia, disefio metodologico, tipo de intervencion y sintomas evaluados. Los datos
detallados del analisis se recogen en el Anexo IV. Los estudios analizados se publicaron
entre 2015 y 2025, observandose una mayor concentracion de publicaciones en el periodo
2023-2025, lo que refleja un interés creciente por el uso terapéutico de los cannabinoides

en la esclerosis multiple.

En el Anexo V se puede encontrar la descripcion metodologia de cada uno de los
articulos. Desde el punto de vista metodoldgico, predomina claramente el enfoque
cuantitativo. Metodologicamente, se identificd una notable heterogeneidad, en cuanto al
disefio de los estudios, a pesar de que el mas frecuente fue el estudio prospectivo, con 14
publicaciones (46,67%), seguido de los ensayos clinicos, con seis estudios (20,00%), y
los andlisis post hoc (n=4; 13,33%). En menor proporcion, se identificaron estudios
retrospectivos (n=3; 10,00%), series de casos (n=2; 6,66%) y un estudio descriptivo mixto

(n=1; 3,33%).

Respecto al pais de procedencia, Italia fue el pais con mayor nimero de publicaciones,
con 12 estudios (40,00%), seguida de los estudios multinacionales (n=4; 13,33%). Reino
Unido, Espana y Alemania aportaron dos estudios cada uno (6,67%), mientras que Suiza,
Bélgica, Paises Bajos, Irdn, Tailandia, Grecia, Canadd y Dinamarca estuvieron

representados por un estudio cada uno (3,33%).

En cuanto a los resultados clinicos estudiados, predomind la evaluacion de la
espasticidad, seguida del dolor. En conjunto, los datos muestran una literatura centrada
principalmente en el control sintomatico, con mayor evidencia sobre espasticidad y menor
desarrollo en otros sintomas relevantes para la calidad de vida de las personas con

esclerosis multiple.
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6.2 Analisis del contenido

Tras la lectura, extraccion y sintesis de los 30 estudios incluidos, se identificaron seis
tematicas principales que dan respuesta tanto a la pregunta de investigacion como a los
objetivos planteados. Estas areas fueron: la espasticidad, el dolor, la funcion vesical, los
efectos adversos, la calidad de vida y el papel de la enfermera. Organizar los resultados
por bloques y nivel de evidencia, permitié estructurar los resultados de forma clinica y

coherente con los sintomas y las dimensiones de mayor relevancia en la revision.

A partir de esta clasificacion, los resultados se presentan a continuacion de forma
categorica y jerarquizada, priorizando en cada tematica aquellos estudios con mayor
solidez metodoldgica y organizando posteriormente los hallazgos segliin el tipo de

resultado evaluado.

1. Espasticidad

En aquellos estudios donde la espasticidad constituye un objetivo principal o secundario,
su evaluacion se realiza fundamentalmente a través de escalas de naturaleza subjetiva y
objetiva, siendo las principales las siguientes: la Escala Numérica NRS(32), el recuento
de espasmos y la Impresion Global de Cambio (PGIC) como medidas subjetivas
reportadas por el paciente; la Modified Ashworth Scale (MAS)(33) y el andlisis
tridimensional de la marcha como medidas objetivas. La primera, ejecutada por el clinico

y la segunda, mediante la instrumentacion biomecanica.

De manera complementaria, en estudios concretos, se exponen los hallazgos derivados de
tres evaluaciones neurofisiologicas avanzadas: el cociente H/M(34), que mide la
excitabilidad refleja espinal mediante estimulacion eléctrica del nervio popliteo; la
estimulacion magnética transcraneal (TMS)(35), que evalia la excitabilidad
corticoespinal; y el reflejo de estiramiento mediante electromiografia (EMG), que

cuantifica de forma instrumental la respuesta muscular al estiramiento pasivo.

A nivel de evidencia alta, la mayoria de los estudios documentaron una reduccion
significativa de la espasticidad medida mediante NRS: Nicholas et al. (36), Sacco et al.

(37), Coghe et al. (38), De Blasiis et al. (39), Russo et al. (40) y D'hooghe et al. (41).
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Entre estos resultados destacan los de D'hooghe et al.(41), quienes, en una cohorte
retrospectiva multicéntrica belga, documentaron una reduccion notable de 8,1 a 4,1
puntos a las 12 semanas, mantenida en 4,0 puntos a los 12 meses. De forma
complementaria, Nicholas et al. (36), en un analisis post hoc combinado de los ECAs
GWSP0604 y SAVANT, evidenciaron diferencias medias entre nabiximols y placebo de
-0,36 a -0,89 puntos en GWSP0604 y de -0,52 a -1,96 puntos en SAVANT, sostenidas
durante 12 semanas. Esto confirma el efecto del nabiximols frente al placebo en

condiciones controladas.

Por su parte, Van Amerongen et al. (27) obtuvieron un resultado parcialmente
significativo: en su ECA con THC oral (ECP002A) en pacientes con EM progresiva, la
reduccion de la NRS tnicamente alcanzo la significacion estadistica en la semana 2

(p=0,0445), sin mantenerse en la semana 4.

En cuanto al recuento de espasmos, Nicholas et al. (36) y Van Amerongen et al. (27)
registraron el nimero de contracciones musculares involuntarias bruscas experimentadas
por los pacientes. Nicholas et al. (36) documentaron una reduccién significativa del
recuento diario de espasmos del 19% en GWSP0604 y del 35% en SAVANT frente al

placebo a lo largo de las 12 semanas de tratamiento.

En relacion con la Patient Global Impression of Change (PGIC), instrumento que consiste
en una pregunta unica en la que el paciente valora, al final del tratamiento, como se
encuentra en comparacion con el estado previo mediante respuestas que oscilan entre
«mucho mejor» y «mucho peor», dos estudios la incorporaron en sus protocolos: Van
Amerongen et al. (27) y Bethoux et al. (42). En el primero no se observaron diferencias
estadisticamente significativas a favor del THC oral; en el segundo, los resultados de la
PGIC-S no llegaron a reportarse debido a la jerarquia predefinida tras el fallo del objetivo

primario.

Diversos estudios documentaron una reduccion significativa de la MAS: Nicholas et al.
(36), Sacco et al. (37) y Russo et al. (40). Entre ellos destacan los resultados de Sacco et
al. (37) en su cohorte multicéntrica suiza, con una disminucion significativa de la mediana

de la MAS de 3,0 a 2,0 puntos a las 12 semanas (p<0,001). Por el contrario, otros estudios
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no obtuvieron resultados estadisticamente significativos. Van Amerongen et al. (27) no
hallaron diferencias en la MAS pese a la mejora subjetiva observada en la NRS. De forma
especialmente relevante, Bethoux et al. (42) no lograron demostrar la superioridad del

nabiximols frente al placebo en su variable principal MAS-LLMT-6.

En los andlisis cinematicos recogidos en esta revision, Coghe et al. (38) documentaron
mejoras significativas en velocidad (+15%; 0,43 a 0,49 m/s), cadencia (+6%; 69 a 73
pasos/min), longitud de zancada (+10%; 0,79 a 0,87 m) y una reduccién del 10% en el
Gait Profile Score, junto con cambios en la pelvis, la rotacion de cadera (-30%) y la flexo-
extension de rodilla (todas con p<0,001). Posteriormente, De Blasiis et al. (39), en el
primer estudio que incorpord grupo control, confirmaron mejoras significativas en el Gait
Profile Score (GPS) (p=0,024), asi como en la cadencia, el swing phase, el pelvic tilt y la
flexo-extension de cadera y rodilla (todas p<0,05), tanto a corto plazo (45 minutos tras la
primera dosis) como a las 4 semanas, con mejora adicional en la Berg Balance Scale

(45,45 a 48,18; p=0,01).

Russo et al. (40) demostraron una disminucion significativa del cociente Hoffmann/M
ratio (H/M) espinal, medida electrofisiologica que evalua la excitabilidad de la médula
espinal, al mes de tratamiento con nabiximols (p=0,05). Por el contrario, Van Amerongen
et al. (27) no hallaron diferencias significativas en el cociente H/M, que constituia

precisamente su variable principal.

Finalmente, Russo et al. (40) representa el tnico estudio de la presente revision que
evaluo la espasticidad mediante TMS, evidenciando, tras un mes de tratamiento con
nabiximols, un aumento significativo de la inhibicion intracortical (SICI; p=0,002), una
reduccion de la facilitacion intracortical (ICF; p=0,01) y una disminucién del cociente
H/M espinal (p=0,05). Estos cambios neurofisioldgicos se asociaron con la mejora clinica

observada en la MAS y la NRS.

A nivel de evidencia moderada, en cuanto a la NRS de espasticidad, varios estudios
documentaron reducciones significativas. Chisari et al.(43), en un andlisis post hoc de tres
estudios, GWSP0604, SAVANT y el registro italiano AIFA, mostraron que mas del 80%

de los pacientes con espasticidad grave al inicio experimentaron un descenso a una
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categoria de espasticidad inferior tras 12 semanas de nabiximols (87% en SAVANT,
81,2% en AIFA y 92,7% en GWSP0604). Por su parte, Patti et al. (44), en el registro
multicéntrico italiano SA.FE., confirmaron en practica clinica real la efectividad
sostenida del nabiximols: el 70,5% de los pacientes obtuvo respuesta inicial (reduccion
>20% en NRS) y el 28,2% una respuesta clinicamente relevante (>30%) tras un mes de
tratamiento, con una reduccion media del NRS del 22,6% (de 7,5 a 5,8 puntos). El efecto
se mantuvo y aumento progresivamente hasta el 32% a los 3 meses y el 35% a los 6
meses, con una disminucion paralela de la dosis (de 6,8 a 6,3 espray/dia). Finalmente,
Ferre et al. (45), Haupts et al. (46), Vermersch y Trojano (47) asi como Marinelli et al.
(48), documentaron una reduccién significativa de la NRS, observada en este ultimo
estudio tras 4 semanas de tratamiento con nabiximols, donde la puntuacion descendi6 de
6,8 a 5,7 puntos (p=0,0007). Patti et al. (44), mediante entrevista ad hoc sobre sintomas
asociados, reportaron mejora de calambres y espasmos nocturnos en el 27,9% de los

pacientes.

En relacion con la Modified Ashworth Scale (MAS), Vermersch y Trojano (47) junto a
Marinelli et al. (48) documentaron una reduccion significativa, describiéndose en este

ultimo estudio, un descenso de 2,4 a 1,8 puntos a las 4 semanas (p=0,0012).

Haupts et al. (46) constituye el unico estudio de toda la revision que utilizé la Goal
Attainment Scaling (GAS), evidenciando un aumento del 46% en la puntuacion GAS (de

35,2 a51,4; p<0,001), con un 62,2% de objetivos alcanzados.

Cabe destacar que Marinelli et al. (48) constituye el tinico estudio de la presente revision
que evalud la espasticidad mediante el reflejo de estiramiento medido por
electromiografia. Tras 4 semanas de tratamiento con nabiximols, los autores
documentaron una reduccion significativa de la amplitud media del reflejo de
estiramiento (meanEMG; p=0,026). El hallazgo mas relevante de este estudio fue que en
el reflejo de estiramiento se detecté un mayor niimero de respondedores (56%) que en las

medidas clinicas tradicionales (NRS 39%, MAS 44%)).
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A nivel de evidencia baja, la mayoria de los estudios documentaron una reduccion
significativa de la espasticidad medida mediante NRS: Trojano y Vila (49), Mallada
Frechin (50), Aungsumart et al. (51) y Garde y Heibel (52).

Garde y Heibel (52) evaluaron el recuento de espasmos y documentaron su reduccion en

7 de 7 pacientes de los casos que presentaban al inicio.

Diversos estudios documentaron una reduccion significativa de la MAS: Trojano y Vila
(49), Stavrogianni et al. (53), Aungsumart et al. (51) y Garde y Heibel (52). Entre ellos
destacan los resultados de Stavrogianni et al.(53), con una reduccién significativa de la
MAS de 2,98 a 2,34 puntos a los 6 meses (p<0,001). De forma complementaria,
Aungsumart et al. (51) evidenciaron una reduccion de la mediana de la MAS total de 15

a 6 puntos a las 12 semanas.

2. Dolor

Los estudios que abordan el dolor como variable principal o secundaria lo evaltan,
mayoritariamente, mediante escalas subjetivas reportadas por el paciente, agrupadas en
tres instrumentos principales: la Escala Visual Analdgica (VAS)(54), la Escala Numérica
NRS y la Impresion Global de Cambio (PGIC). De manera complementaria, en un estudio
concreto, se exponen los hallazgos derivados de evaluaciones neurofisiologicas
avanzadas: los potenciales evocados por laser (LEP)(55), la integracion pain-motor (PMI)
y las oscilaciones gamma corticales (y-BO)(56), que permiten cuantificar de forma

instrumental el procesamiento cortical del dolor.

A nivel de evidencia alta, dos estudios evaluaron el dolor neuropatico mediante escalas
subjetivas. Van Amerongen et al. (27), evaluaron el dolor mediante NRS y el McGill Pain
Questionnaire en su forma corta. En el subgrupo con dolor basal (n=17) tras 4 semanas
de THC oral (ECP002A), documentaron una reduccion significativa de la NRS de dolor
de 4,25 a 2,74 puntos (p=0,0198). Por su parte, Turcotte et al. (28) compararon
especificamente la nabilona oral (1 mg dos veces al dia) como adyuvante a la gabapentina
(>1.800 mg/dia) durante 9 semanas. Mediante VAS de dolor (VASpain) y de impacto

(VASimpact), demostraron una reduccion significativamente mayor con nabilona
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(interaccidon grupoxtiempo?: p<0,01 ajustado por covariables), asi como en la PGIC, con

el 100% del grupo nabilona reportando mejora frente al 43% del grupo placebo (p<0,05).

Entre estos resultados destaca el estudio de Russo et al. (57), que constituye el tinico de
la presente revision que evalud el dolor mediante medidas neurofisioldgicas objetivas.
Combinando potenciales evocados por laser (LEP), integracion pain-motor (PMI) y
oscilaciones gamma corticales (y-BO) registradas en siete electrodos del sistema 10-20,
los autores documentaron, junto con la reduccion subjetiva del VAS, un incremento
significativo de las oscilaciones gamma en el electrodo Cz y la restauracion tanto del PMI
como de la correlacion entre intensidad del estimulo y y-BO en pacientes con dolor

neuropatico.

A nivel de evidencia moderada, un estudio documentd una reduccion significativa del
dolor mediante VAS: Marinelli et al. (48) documentaron una reduccion de 3,9+3,1 a

2,942,6 puntos (p=0,0048).

3. Funcion Vesical

En los estudios donde la funcion vesical se incluyé como variable principal o secundaria,
su valoracion se llevo a cabo mediante una combinacion de pardmetros subjetivos y
objetivos, agrupados en dos escalas subjetivas validadas: el International Prostate
Symptom Score (IPSS)(58) y el Overactive Bladder Symptom Score (OABSS) y
mediante medidas objetivas instrumentales obtenidas por urodindmica completa, donde

destacan la presion del detrusor (Pdet) y el volumen residual postmiccional (PVR)(59).

A nivel de evidencia alta, Torri Clerici et al. (60) evaluaron especificamente el efecto del
nabiximols sobre la disfuncion vesical en EM combinando el cuestionario validado IPSS
con parametros urodinamicos tras 6 meses de tratamiento. El estudio document6 mejoras
estadisticamente significativas tanto subjetivas como objetivas: el [IPSS-total se redujo de
17,3 a 11,2 puntos (p<0,001) y la presion del detrusor (Pdet) de 31,7 a 20,6 cmH-O

(p=0,017), con beneficio especialmente marcado en pacientes con vejiga hiperactiva.

A nivel de evidencia moderada, Maniscalco et al. (61) evaluaron el efecto del nabiximols

(THC/CBD) tras 4 semanas mediante el cuestionario OABSS y un conjunto de
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parametros urodinamicos. Los autores documentaron una reduccion estadisticamente
significativa del OABSS (mediana 17 a 12 puntos; p=0,001) y del volumen residual
postmiccional (PVR de 80 a 30 mL; p=0,016).

A nivel de evidencia baja, Stavrogianni et al. (53) evaluaron la funcidon vesical
exclusivamente mediante el volumen residual postmiccional (PVR) como variable
secundaria, observando una reduccion significativa de 83,67 a 67,08 mL a los 6 meses

(p<0,001).

4. Efectos adversos

A diferencia de los bloques previos, en el presente apartado los estudios no se organizan
segun su nivel de evidencia metodoldgica, sino que se agrupan por el tipo de efecto
adverso descrito. Esta decision responde al hecho de que los efectos adversos fueron
recogidos de forma transversal en la mayoria de los estudios como variable principal o
secundaria, con metodologias de registro heterogéneas (registros pasivos, cuestionarios
estructurados, escalas de tolerabilidad subjetiva o farmacovigilancia obligatoria), lo que
dificulta comparaciones directas en términos de calidad metodoldgica. Por ello, se ha
priorizado una clasificacion descriptiva por categoria de evento adverso, que permite

ofrecer una vision integral del perfil de seguridad de los cannabinoides en EM.

A nivel de efectos adversos del sistema nervioso central, los mareos constituyen el evento
mas frecuentemente reportado, descrito por Van Amerongen et al. (27), Sacco et al.(37),
Bethoux et al. (42), Gustavsen et al. (62), Patti et al. (63) y D'hooghe et al. (41). La
somnolencia fue documentada por Bethoux et al. (42), Gustavsen et al. (62), Patti et al.
(63) y Murphy et al. (64). La cefalea fue reportada por Van Amerongen et al. (27),
mientras que la debilidad muscular aparecié en Van Amerongen et al. (27) y Murphy et
al (64), y la letargia inicamente en Murphy et al. (64). La fatiga fue descrita por Sacco et
al. (37), Bethoux et al. (42), Patti et al. (63), D'hooghe et al. (41) y Murphy et al. (64).

Los efectos adversos psiquiatricos y cognitivos, la euforia o estado de danimo euforico,
fue reportado por Van Amerongen et al. (27), incluyendo un caso severo discapacitante.
La confusién y lentitud ideomotora fue documentada por Sacco et al. (37) y Patti et al.

(63). Los ataques de panico y la ansiedad fueron descritos unicamente por Patti et al. (63),
23



al igual que las alucinaciones. Los suefios vividos y las pesadillas aparecieron en
Gustavsen et al. (62) como motivo de abandono. De forma muy relevante, la ausencia de
deterioro cognitivo fue una observacion consistente reportada por Van Amerongen et al.

(27), Gustavsen et al. (62), Patti et al. (63) y Alessandria et al. (65).

Los efectos adversos gastrointestinales y mucosos fueron leves y transitorios. La
sequedad bucal y las nduseas fueron descritas por Gustavsen et al. (62) mientras que la

irritacion fue documentada por Sacco et al. (37).

En cuanto a otros efectos adversos especificos, Murphy et al. (64) reportaron de forma
paraddjica un aumento de la espasticidad como evento adverso registrado de

farmacovigilancia.

Los eventos adversos graves (SAE) presentaron una incidencia muy baja en todos los
estudios, mayoritariamente no relacionados con el tratamiento. Fueron reportados por

Patti et al.(63) , Gustavsen et al. (62) , Bethoux et al. (42) y Ball et al. (66).

Las discontinuaciones por efectos adversos fueron documentadas por Sacco et al. (37),
Bethoux et al. (42), Patti et al. (63), D'hooghe et al. (41) y Ball et al. (66), con tasas que

variaron desde el 1,5-3,0%.

Finalmente, Patti et al. (63) y D'hooghe et al. (41) documentaron explicitamente la
ausencia de indicios de abuso, adiccion, mal uso o desarrollo de tolerancia al nabiximols,
lo que respalda el perfil de seguridad a medio y largo plazo en condiciones de practica

clinica real.

5. Calidad de Vida

La calidad de vida fue evaluada en los estudios de la presente revision mediante distintos
cuestionarios que se han agrupado, de mayor a menor especificidad, en cuatro categorias:
cuestionarios especificos de esclerosis multiple (MSQoL-54 y MSSS-88)(67),
cuestionarios genéricos de calidad de vida (EQ-5D (68) y SF-36), cuestionarios

especificos de fatiga (FSS y MFIS)(69) y, por ultimo, cuestionarios de bienestar
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relacionados con el suefio y la ansiedad (PSQI, SQS, GAD-7)(70-72). Los cuestionarios
especificos de EM evaluan dimensiones fisicas, mentales, cognitivas y sociales propias
de la enfermedad; los genéricos miden la calidad de vida relacionada con la salud en
términos comparables entre poblaciones; los de fatiga cuantifican la severidad y el
impacto del cansancio; y los de bienestar exploran la calidad del suefio y los sintomas de

ansiedad.

Respecto a la MSQoL-54, dos estudios documentaron mejoras significativas: Russo et al.

(57) y Murphy et al. (64).

Con relacion a la MSSS-88, Ball et al. (66) la evaluaron en sus tres subescalas
(dolor/espasmos, actividad y sentimientos/funcion social) sin obtener resultados

estadisticamente significativos en ninguna de ellas.

Para la EQ-5D y sus variantes (EQ-VAS, EQ-5D-5L), tres estudios documentaron
mejoras significativas: D'hooghe et al. (41) en la EQ-VAS, Vermersch y Trojano(47)
también en la EQ-VAS y Murphy et al. (64) en el EQ-5D-5L. Por el contrario, Mousavi
et al. (26) no observaron mejoras significativas en el EQ-5D y Ball et al. (66) no
encontraron diferencias significativas en QALY derivados del EQ-5D entre el grupo

activo y placebo a los 3 afios.

En referencia al SF-36, inicamente Ball et al. (66) lo emplearon, evaluando la subescala
fisica SF-36(PH), sin obtener diferencias estadisticamente significativas entre grupos

(p=0,67).

Respecto a la FSS, Van Amerongen et al. (27) documentaron una reduccion significativa
a las 2 semanas (p=0,0382). En cuanto a la MFIS, Mousavi et al. (26) obtuvieron una

mejora significativa en la puntuacion total (p=0,012).

Al analizar el PSQI, Van Amerongen et al. (27) no objetivaron mejoras significativas en
la calidad del suefio (p=0,2688). En cambio, mediante la SQS, Murphy et al. (64)
documentaron mejoras significativas en la calidad del suefio a 1, 3 y 6 meses (p<0,050).
Finalmente, el GAD-7, Murphy et al. (64) reportaron mejoras significativas en los

sintomas de ansiedad a 1, 3 y 6 meses (p<0,050).
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6. Rol enfermero

El unico estudio que abordd especificamente el rol enfermero en el manejo de la
espasticidad en EM fue Fernandez-Pablos et al. (73), clasificado con evidencia moderada,
publicado en Enfermeria Clinica en 2016. Este, realizoé un estudio sobre un grupo de 50
enfermeras especialistas en EM de toda Espafia y evalu6, mediante una encuesta
telematica, cuatro grandes bloques: la identificacion y deteccion de sintomas de
espasticidad, el plan terapéutico, el seguimiento del tratamiento (en particular con
cannabinoides) y su adherencia, la medicina fisica y rehabilitacion. Sus hallazgos fueron
reveladores: el 67% de las enfermeras solo informaba a los pacientes cuando los sintomas
eran referidos espontaneamente (no de forma proactiva), el 59% no utilizaba ninguna
escala de espasticidad de forma rutinaria y el 80% carecia de un protocolo estandarizado
de seguimiento. Sin embargo, el 73% realizaba seguimiento activo del tratamiento con
THC:CBD y el 98% considerd que las enfermeras necesitan formacion especifica en
cannabinoides. La intervencion enfermera estructurada incluy6 la educacion terapéutica,
la monitorizacién de efectos adversos y el apoyo en la toma de decisiones que contribuye
a mejorar la adherencia terapéutica y la comprension del tratamiento por parte del

paciente.
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7. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En conjunto, los estudios incluidos en la revision sugieren que los cannabinoides,
especialmente el nabiximols, podrian tener utilidad en el manejo sintoméatico de la EM,
principalmente en espasticidad y dolor. No obstante, la solidez de la evidencia no es
homogénea entre sintomas y disefios metodologicos, por lo que los resultados deben
interpretarse de forma critica. La aplicacion de MMAT permite diferenciar los hallazgos

mas consistentes de aquellos procedentes de estudios con mayor riesgo de sesgo.
7.1. Sintomas con mayor evidencia
7.1.1. Espasticidad

La espasticidad constituye el sintoma mas ampliamente estudiado en la presente revision,
con un total de 20 estudios que lo abordaron como objetivo primario o secundario, 8 de
ellos clasificados con calidad metodoldgica alta segin MMAT. A pesar de la
heterogeneidad de los resultados, estos muestran concordancia de manera consistente: el
nabiximols (THC:CBD oromucosal) reduce la espasticidad subjetiva en pacientes con
respuesta insuficiente al tratamiento de primera linea. Los estudios de Coghe et al. (38) y
De Blasiis et al. (39) aportaron evidencia objetiva e instrumental mediante analisis
tridimensional de la marcha, confirmando mejoras en velocidad, cadencia y longitud de

zancada que respaldan los hallazgos subjetivos.

Estos hallazgos son consistentes con la evidencia encontrada en una de las principales
revisiones sistematicas. La revision de Filippini et al. (74), que incluyo 25 ECAs y 3.763
pacientes, que los cannabinoides probablemente aumentan el nimero de pacientes que
reportan una reduccidon importante de la espasticidad percibida durante un periodo de
hasta 14 semanas. En la misma linea, el metaanalisis de Torres-Moreno et al. (75),
publicado en JAMA Network Open con 17 ECAs y 3.161 pacientes, obtuvo una
diferencia de medias estandarizada (SMD) de —0,25 (IC 95%: —0,38 a —0,13) a favor de
los cannabinoides para espasticidad subjetiva, mientras que el metaanalisis mas reciente
de Azadvari et al. (76), con 31 estudios, mostro una SMD de —1,41 (IC 95%: —1,65,
—1,17) en NRS y de —0,39 (IC 95%: —0,72, —0,06) en Ashworth. La revision especifica
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de Martinez-Paz et al. (77) sobre espasticidad resistente, reportd mejoras de hasta el 45%
en escalas relacionadas con la espasticidad, con dosis medias de 5-7 sprays/dia, cifras
coherentes con la dosis media descrita por Vermersch y Trojano (47) en el estudio
MOVE-2 EU. La convergencia entre los estudios incluidos en la presente revision y la
evidencia metaanalitica, refuerza la conclusion de que el nabiximols constituye una

opcion terapéutica eficaz como tratamiento adyuvante en la espasticidad refractaria.

7.1.2. Dolor

El dolor neuropatico fue evaluado en varios estudios de Van Amerongen et al. (27) y
Turcotte et al. (17,28), los cuales documentaron reducciones significativas para el dolor.
Russo et al. (57) aportaron una contribucion especialmente valiosa al combinar
reducciones subjetivas en VAS con marcadores neurofisioldgicos objetivos (potenciales
evocados por laser, indice de modulacion del dolor y oscilaciones gamma corticales), lo

que sugiere un mecanismo neurofisiologico plausible y no unicamente un efecto placebo.

Estos resultados se alinean con el metaanalisis de Iskedjian et al. (78), que describid una
reduccién del dolor de —1,7 + 0,7 puntos con THC/CBD spray (p=0,018) y de —1,6 = 0,4
con los cannabinoides combinados (p<0,001), un efecto pequefio, pero estadisticamente
significativo. La revision de Torres-Moreno et al. (75) obtuvo una SMD de —0,17 (IC
95%: —0,31 a —0,03) para dolor en EM, también modesta pero significativa. La revision
de Filippini et al. (74) fue mas prudente, concluyendo que los cannabinoides "pueden
aumentar” el nimero de pacientes con reduccion del dolor neuropatico cronico. La guia
de la Academia Americana de Neurologia (AAN) (79), que sigue siendo una referencia
necesaria, califico al extracto oral de cannabis como "probablemente efectivo" y al THC
y nabiximols como "probablemente efectivos" para el dolor central y los espasmos
dolorosos en EM. La conclusidn més razonable, por tanto, es que los cannabinoides
ofrecen un beneficio analgésico modesto, pero clinicamente significativo en pacientes
seleccionados con dolor central asociado a EM, especialmente cuando el dolor coexiste

con espasticidad.
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7.2. Sintomas con menor evidencia

7.2.1. Funciodn vesical

La disfuncion vesical fue evaluada de forma especifica en solo tres estudios, lo que
constituye una limitacion notable considerando que esta complicacion afecta hasta al 80%
de los pacientes con EM. Torri Clerici et al. (60), Maniscalco et al. (61) y Stavrogianni et
al. (53) encontraron hallazgos significativos en la vejiga hiperactiva, con reducciones

significativas en OABSS y en el volumen residual postmiccional.

Estos hallazgos coinciden con el metaanalisis especifico de Abo Youssef et al. (80), que
tras el cribado de 8.469 articulos incluy6 dos ECAs y un estudio abierto con 426
pacientes, obteniendo una reduccién media de —0,35 episodios de incontinencia/24h (IC
95%: —0,46 a —0,24). Torres-Moreno et al. (75) reporté una SMD de —0,11 (IC 95%:
—0,22 a —0,0008), un efecto pequeno y al limite de la significacion. La guia AAN (79)
consider6 al nabiximols "probablemente efectivo" para reducir el nimero de micciones
diarias, pero al THC y al extracto oral "probablemente inefectivos". Por tanto, aunque los
datos sugieren un beneficio, el escaso numero de estudios disponibles en EM y la
heterogeneidad metodologica limitan la consistencia de esta evidencia, situando la
disfuncion vesical en una posicion intermedia: beneficio probable, pero con menor

sustento que en la espasticidad.

7.2.2. Calidad de vida

La calidad de vida fue evaluada en numerosos estudios, pero rara vez como objetivo
primario, y a menudo mediante instrumentos heterogéneos (EQ-VAS, EQ-5D, MSQoL-
54, MSQoL, FSS), lo que dificulta mas la sintesis de los hallazgos. Los estudios de
evidencia alta de Van Amerongen et al. (27) y Sacco et al. (37), mostraron mejoras
parciales (FSS, satisfaccion del paciente) pero no en todas las dimensiones evaluadas. En
la evidencia moderada, Russo et al. (5§7) y Alessandria et al. (65) aportaron datos
adicionales sobre dimensiones especificas de la calidad de vida (MSQoL y rendimiento
cognitivo), reforzando la idea de que el beneficio sobre esta, deriva del control
multisintomatico mas que de un efecto directo. Hallazgos discordantes son los de

Mousavi et al. (26), cuyo ECA con CBD puro concluyd explicitamente que "el CBD no
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impacta en la calidad de vida, la ansiedad, el estrés, los sintomas urinarios o la calidad
del suefio", y los de Aungsumart et al. (51), donde la QoL global por EQ-5D-5L no se vio

afectada (utility 0,70 a 0,81, p=0,144) pese a la mejora de los sintomas individuales.

La revision de Filippini et al. (74), concluyd que los cannabinoides "probablemente
mejoran el bienestar" cuando se miden mediante resultados reportados por el paciente. La
revision de revisiones de Nielsen et al. (81), que sintetizd 11 revisiones sistematicas,
encontr6 que los cannabinoides "pueden tener efectos modestos" sobre la calidad de vida
en EM. La heterogeneidad de instrumentos, la variabilidad en duracion del seguimiento
y la falta de estudios disefiados especificamente para evaluar QoL como objetivo
primario, explican que esta dimension, pese a su relevancia clinica, siga clasificandose

como un area con evidencia limitada en términos de rigor metodologico.

7.2.3. Efectos adversos y seguridad

El perfil de seguridad fue documentado de forma transversal en la mayoria de los estudios.
Los efectos adversos mas frecuentes (mareo, somnolencia, fatiga, sequedad bucal y
nauseas) fueron predominantemente leves o moderados y autolimitados. El ensayo
CUPID de Ball et al. (66), registré un 35% de eventos adversos graves en el grupo activo
frente al 28% en placebo, mayoritariamente hospitalizaciones por eventos relacionados
con la EM e infecciones, sin diferencias clinicamente relevantes en su naturaleza. Patti et
al. (63), en el registro SA.FE., aport6 la serie mas amplia de datos de seguridad en practica
clinica real, con una tasa de abandono del 39,5% (18,7% por efectos adversos) sin

deteccion de abuso ni adiccion.

La revision de seguridad mas exhaustiva sobre el nabiximols, de Prieto Gonzalez y Vila
Silvan.(82), basada en 38 ECAs y mas de 15 afios de evidencia acumulada, report6 tasas
de discontinuacion por efectos adversos del 5,4% con nabiximols, frente al 2,8% con
placebo, en estudios de espasticidad en EM. El metaanalisis de Torres-Moreno et al. (75)
confirmdé un mayor riesgo de eventos adversos totales y de abandonos por efectos
adversos frente a placebo, pero sin diferencias estadisticamente significativas en eventos

adversos graves, lo que respalda la conclusion de que los cannabinoides pueden

30



considerarse farmacos seguros bajo supervision clinica adecuada, con un perfil de

tolerabilidad aceptable que justifica su uso en el contexto de la espasticidad refractaria.

7.3. Papel de la enfermeria en el manejo de los sintomas asociados a la espasticidad en

esclerosis multiple

Este es un Trabajo Final de Grado de Enfermeria, y por ello tiene especial relevancia la
dimension del cuidado en el contexto del tratamiento de la espasticidad, especialmente en
el tratamiento con cannabinoides en la EM. La revision identificé un tnico estudio que
abordo especificamente este aspecto: el de Fernandez-Pablos et al. (73). Se trata de una
encuesta nacional espafiola, mediante televotacion electronica andonima a 50 enfermeras
expertas en EM, clasificada con calidad metodoldgica moderada. Sus resultados son, a la
vez, esperanzadores y reveladores de carencias estructurales: el 67% de las enfermeras
solo informa al paciente cuando éste refiere los sintomas espontaneamente, el 59% no
utiliza ninguna escala estandarizada de espasticidad y el 80% de los centros carece de un
protocolo estandarizado de seguimiento. Sin embargo, en el 73% de los centros las
enfermeras llevan a cabo el seguimiento activo del tratamiento con THC:CBD, y el 98%
considera necesaria la formacion especifica en cannabinoides. Este escenario refleja un
rol enfermero asumido en la practica, pero no formalizado, sin protocolos ni herramientas

de valoracion estandarizadas aplicadas.

A la luz de los hallazgos de la presente revision, el tratamiento cannabinoide en EM
deberia organizarse en un modelo de atencion altamente personalizado, en el que la
enfermera de practica avanzada (EPA) especializada en el proceso neurologico,
desempefie un papel central. La complejidad del tratamiento, la titulacion individualizada,
la identificacion de respondedores tempranos en las primeras 4 semanas, la
monitorizacion de los efectos adversos cognitivos y psicoactivos, la evaluacion de la
adherencia y la educacion terapéutica, requieren de conocimientos profundos sobre el
SEC, la farmacocinética, la farmacodinamia de los cannabinoides, las interacciones
farmacologicas y los aspectos psicosociales y legales de su prescripcion. Tal y como
sefala Clark (83), la formacion especifica en cannabis terapéutico es un requisito
imprescindible para que el profesional de enfermeria pueda ejercer su rol con seguridad

y rigor cientifico, especialmente en un contexto en el que la informacion disponible para
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los pacientes procede a menudo de fuentes no académicas. En la misma linea, Sulak (84)
, propone un marco clinico estructurado para el seguimiento de pacientes en tratamiento
con cannabinoides que incluye la evaluacion basal, la titulacion progresiva, la
identificacion temprana de efectos adversos y la documentacién sistematica de la
respuesta terapéutica. Todas ellas, competencias propias del cuidado enfermero
avanzado. Finalmente, la publicacion Cannabis Nursing: Scope and Standards of Practice
(American Nurses Association y American Cannabis Nurses Association)(85), representa
el primer marco normativo formal que reconoce la enfermeria en cannabis como una
especialidad propia, definiendo competencias, ambitos de actuacidén y estdndares de

calidad asistencial.

La integracion de la EPA en el equipo multidisciplinar, permitiria cubrir las carencias
detectadas por Fernandez-Pablos et al. (73): proactivamente, mediante la identificacion
temprana de sintomas (sin esperar a la queja espontanea del paciente); estructuradamente,
mediante el uso sistematico de escalas validadas (NRS de espasticidad, MAS, EQ-5D,
MSQoL-54); y protocolizadas, mediante guias de seguimiento que estandaricen la
titulacion, la prevencion de efectos adversos y la educacion terapéutica. Este enfoque,
ademas, podria mejorar la adherencia y la calidad de vida del paciente, asi como optimizar
el uso eficiente de los recursos sanitarios al identificar precozmente a los no

respondedores y evitar tratamientos prolongados sin beneficio clinico.

7.4. Consideracidn final

Considerando la evidencia analizada y su heterogeneidad, los cannabinoides no deben
presentarse como una solucion curativa ni modificadora de la enfermedad, sino como una
posible herramienta complementaria en el manejo sintoméatico de determinados pacientes
con EM, especialmente cuando la espasticidad o el dolor no responden adecuadamente al
tratamiento convencional. Su prescripcion debe ir acompafiada de un seguimiento clinico
estructurado, individualizado y multidisciplinar, donde el rol de la enfermeria de practica
avanzada con formacion especifica en cannabis terapéutico resulte determinante para
garantizar la seguridad, la adherencia y la maximizacion del beneficio terapéutico, asi

como para identificar tempranamente a los pacientes que no se benefician del tratamiento.
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8. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA Y LA
INVESTIGACION

Los resultados de la revisién deben interpretarse con cautela debido a la elevada
heterogeneidad metodoldgica de los estudios incluidos, tanto en términos de disefo,
tamafio muestral, duracién del seguimiento, instrumentos de evaluacion, farmacos
empleados y sintomas analizados. Esta variabilidad limita la posibilidad de establecer

implicaciones objetivas y generalizables para la practica clinica.

En cambio, las implicaciones para la investigacion son mds claras. Los hallazgos
evidencian la necesidad de desarrollar estudios futuros con disefios metodologicos mas
robustos, muestras amplias y criterios de evaluacion homogéneos. Resulta especialmente
relevante que la calidad de vida se plantee como objetivo principal y no tnicamente como
una variable secundaria, ya que los sintomas asociados a la esclerosis multiple afectan de
forma multidimensional a la vida diaria del paciente y sus familiares. De la misma
manera, seria necesario incorporar instrumentos especificos de esclerosis multiple junto
con escalas genéricas, para captar tanto el impacto clinico como la experiencia subjetiva

del paciente.

Ademas, también seria pertinente impulsar estudios liderados o codirigidos desde
enfermeria, especialmente en areas como la calidad de vida, la educacion terapéutica, el
seguimiento de sintomas, la seguridad farmacoldgica, la toma de decisiones compartida

y la continuidad asistencial.

Finalmente, la complejidad clinica de la EM y del tratamiento con cannabinoides, pone
de manifiesto la necesidad de desarrollar la figura de la enfermera de préactica avanzada
en neurologia y el SEC, capaz de integrar competencias clinicas, investigadoras,
educativas y de coordinacion asistencial. Esta figura podria contribuir a mejorar el
seguimiento de los pacientes, optimizar la deteccion de efectos adversos y favorecer una

atencion mas personalizada y basada en la evidencia.
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9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion metodologica de esta revision narrativa es la realizacion por
un Unico revisor, sin un segundo evaluador independiente que verifique la seleccion
de estudios, la extraccion de datos y la aplicacion del MMAT, lo que constituye una
desviacion respecto al estandar PRISMA y aumenta el riesgo de sesgos de seleccion
e interpretacion. Adicionalmente, el alcance temporal y lingiiistico de la busqueda, la
naturaleza académica del trabajo (TFG de grado) y la ausencia de revision por pares

formal, limitan la generalizacion de las conclusiones.

La evidencia sintetizada presenta varias limitaciones propias que deben ponderarse

en su interpretacion:

1. Heterogeneidad metodologica importante: los estudios difieren ampliamente en
disefio (ECAs vs. observacionales, prospectivos vs. retrospectivos, monocéntricos
vs. multicéntricos), formulaciones (nabiximols, THC oral, CBD puro, extractos,
cannabinoides vaporizados), dosis, duracién del seguimiento e instrumentos de
valoracion (NRS, MAS, EQ-VAS, EQ-5D, MSQoL-54, OABSS, IPSS, FSS).

2. Tamanos muestrales reducidos en varios estudios, lo que limita el poder
estadistico y la generalizabilidad de los hallazgos.

3. La financiacion predominante por la industria farmacéutica: numerosos estudios
sobre nabiximols han sido patrocinados por GW Pharmaceuticals/Almirall
(fabricantes de Sativex). El propio metaandlisis de Torres-Moreno et al. (75)
sugiere que, al excluir los estudios financiados por la industria, la mayoria de los
efectos significativos del nabiximols dejaban de serlo, lo que indica que un posible
sesgo de patrocinio que debe ser considerado.

4. Escasa representacion del rol enfermero: solo un estudio Fernandez-Pablos et al.
(73) abordo especificamente parte de esta dimension, con una muestra limitada
(n=50) y un disefio descriptivo basado en opiniones profesionales mediante
televotacion.

5. Disociacion entre medidas subjetivas 'y objetivas de espasticidad: los
cannabinoides muestran beneficio en escalas subjetivas (NRS) pero resultados

inconsistentes en algunas escalas objetivas (MAS), lo que abre un debate clinico
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no resuelto sobre cudl es la métrica mas relevante para evaluar la respuesta
terapéutica.

Posible efecto placebo amplificado por el cegamiento imperfecto: los efectos
psicoactivos de los cannabinoides pueden hacer que pacientes y evaluadores
identifiquen el grupo de tratamiento, sesgando los resultados a favor del farmaco

activo.
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10. REFLEXION PERSONAL SOBRE EL
APRENDIZAJE OBTENIDO

La realizacion de este trabajo ha supuesto un proceso de aprendizaje especialmente
significativo para mi, ya que me ha permitido acercarme a la esclerosis multiple desde
otra perspectiva mas cientifica y enfermera. A lo largo del trabajo he podido comprender
en profundidad que la EM no es Uinicamente una enfermedad neuroldgica crénica, sino
una condicion que afecta de forma multidimensional a la vida diaria de las personas,

condicionando su autonomia, bienestar emocional, participacion social y calidad de vida.

Uno de los principales conocimientos obtenidos, ha sido la importancia de analizar la
enfermedad desde una vision holistica. Ahondar en sintomas como la espasticidad, el
dolor y la disfuncién vesical, entre otros, me ha permitido entender que el impacto de la
EM no siempre queda reflejado inicamente en las escalas. En muchos casos, la calidad
de vida depende de sintomas persistentes, fluctuantes, dificiles de detectar y de controlar

y que requieren de una atencion especializada, individualizada y continua.

Ademas, he experimentado por primera vez lo que significa interpretar la evidencia
cientifica con mayor rigor cientifico. Durante la revision, he podido comprobar que no
todos los estudios tienen la misma calidad metodologica y que factores como el disefio,
el tamafio muestral, la duracion del seguimiento, los instrumentos de evaluacion, la
financiacion o la heterogeneidad de los tratamientos, pueden condicionar los resultados.
Este proceso de aprendizaje me ha llevado a evitar conclusiones precipitadas y a valorar
la necesidad de leer los estudios de forma critica, especialmente en un dmbito tan dificil,

sensible y debatido como el cannabis terapéutico.

Otro aprendizaje muy relevante ha sido el hecho de acercarme a comprender un poco
mejor el papel del sistema endocannabinoide como mecanismo regulador implicado en
procesos como la transmision neuronal, la neuroinflamacion, el dolor y el tono muscular.
Estudiar este sistema me ha permitido relacionar conceptos de fisiopatologia,
farmacologia y clinica, y entender por qué los cannabinoides pueden tener potencial en el

manejo sintomatico de determinados pacientes.
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Del mismo modo, este trabajo consolida mi vision sobre el papel esencial de la enfermeria
en la atencion a las personas con esclerosis multiple. Me ha permitido ver que la figura
de enfermera puede desempefiar una funcion clave en la educacion terapéutica, el
seguimiento de sintomas, la deteccion de efectos adversos, la adherencia al tratamiento y
la toma de decisiones en el contexto de los cannabinoides. Esta reflexion también me
lleva a plantear la necesidad de una figura de enfermeria de practica avanzada
especializada en neurologia y sistema endocannabinoide, capaz de liderar e integrar

conocimientos clinicos, farmacologicos, educativos e investigadores.

Finalmente, este TFG me ha permitido desarrollar competencias relacionadas con
investigacion clinica. En conjunto, considero que este trabajo ha contribuido a mi
crecimiento académico y profesional, asentando mi interés por la investigacion clinica
enfermera y reforzando mi compromiso con las necesidades reales de las personas con

EM.
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12. ANEXOS

Anexo 1 Tabla de busqueda definitiva PubMed

Tabla II Estrategia de busqueda definitiva PubMed

Estrategia de busqueda definitiva PubMed

N2 Query Resultados
1  "Multiple Sclerosis"[MeSH Terms] 77543
2  Cannabis [MeSH Terms] 16313
3 Cannabinoids [MeSH Terms] 21152
4 Cannab* 68241
5  Phytocannab* 1736

6 Endocannabinoids [MeSH Terms] 7822

7  Marijuana 54334
8 Marihuana 41688
9  "Muscle Spasticity" [MeSH Terms] 11212
10 Pain [MeSH Terms] 500148
11 Anxiety [MeSH Terms] 134439
12 "Quality of life" [MeSH Terms] 320834
13 "Lower urinary tract dysfunction" 2043
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16
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18
19

20

21

22

"symtom*"[All Fields]

"Drug related side effects and adverse reactions"[MeSH Terms]

" Parkinson disease" [MeSH Terms]

"Alzheimer disease" [MeSH Terms]

(("Multiple Sclerosis"[MeSH Terms]) NOT ("Alzheimer disease" [MeSH Terms])) NOT ("Parkinson disease" [MeSH Terms])

"Lower urinary tract dysfunction"[All Fields] OR "Quality of life"[MeSH Terms] OR "anxiety"[MeSH Terms] OR "drug related side
effects and adverse reactions"[MeSH Terms] OR "syntom*"[All Fields] OR "pain"[MeSH Terms]

((((((cannabis [MeSH Terms]) OR (Cannabinoids [MeSH Terms])) OR (Cannab*)) OR (Phytocannab*)) OR (endocannabinoids [MeSH
Terms])) OR (Marijuana)) OR (Marihuana)

("lower urinary tract dysfunction"[All Fields] OR "symptom*"[All Fields] OR "Quality of life"[MeSH Terms] OR "anxiety"[MeSH
Terms] OR "pain"[MeSH Terms] OR "Muscle Spasticity"[MeSH Terms] OR "drug related side effects and adverse reactions"[MeSH
Terms]) AND (("Multiple Sclerosis"[MeSH Terms] NOT "Alzheimer disease"[MeSH Terms]) NOT "Parkinson disease"[MeSH Terms])
AND ("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabinoids"[MeSH Terms] OR "cannab*"[All Fields] OR "phytocannab*"[All Fields] OR
"endocannabinoids"[MeSH Terms] OR ("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR "marijuana"[All Fields] OR
"marijuana s"[All Fields]) OR ("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR "marihuana"[All Fields]))

("lower urinary tract dysfunction"[All Fields] OR "symptom*"[All Fields] OR "Quality of life"[MeSH Terms] OR "anxiety"[MeSH
Terms] OR "pain"[MeSH Terms] OR "Muscle Spasticity"[MeSH Terms] OR "drug related side effects and adverse reactions"[MeSH
Terms]) AND (("Multiple Sclerosis"[MeSH Terms] NOT "Alzheimer disease"[MeSH Terms]) NOT "Parkinson disease"[MeSH Terms])
AND ("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabinoids"[MeSH Terms] OR "cannab*"[All Fields] OR "phytocannab*"[All Fields] OR
"endocannabinoids"[MeSH Terms] OR ("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR "marijuana"[All Fields] OR

730
143394
94121
140196
76210

1052703

83491

406

75

XV



"marijuana s"[All Fields]) OR ("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR "marihuana"[All Fields])) Filters: English,
Spanish, Humans, Adult: 19+  vyears, from 2015/1/1 - 2025/12/31 Sort by: Most Recent
(("lower urinary tract dysfunction"[All Fields] OR "symptom*"[All Fields] OR "Quality of life"[MeSH Terms] OR "anxiety"[MeSH
Terms] OR "pain"[MeSH Terms] OR "Muscle Spasticity"[MeSH Terms] OR "drug related side effects and adverse reactions"[MeSH
Terms]) AND (("Multiple Sclerosis"[MeSH Terms] NOT "Alzheimer disease"[MeSH Terms]) NOT "Parkinson disease"[MeSH Terms])
AND ("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabinoids"[MeSH Terms] OR "cannab*"[All Fields] OR "phytocannab*"[All Fields] OR
"endocannabinoids"[MeSH Terms] OR ("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR "marijuana"[All Fields] OR
"marijuana s"[All Fields]) OR ("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR "marihuana"[All Fields]))) AND
((humans[Filter]) AND (2015/1/1:2025/12/31[pdat]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]) AND (alladult[Filter]))

* Tabla autogenerada
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Anexo 2 Rigor metodologico

Tabla IIT PRISMA 2020

PRISMA 2020 Main Checklist

TITLE
Title
ABSTRACT

INTRODUCTION

Rationale

METHODS
Eligibility criteria

Abstract 2

Objectives 4

Identify the report as a systematic review.

See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist

Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.

Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.

Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were

grouped for the syntheses.

Location

where item is

reported

N/A

Pag 1
Pag 8

Pag 12
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Location

where item is

reported

Information sources Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other Pag 13
sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source
was last searched or consulted.

Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including Pag 11-12
any filters and limits used.

Selection process 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the Pag 13
review, including how many reviewers screened each record and each report retrieved,
whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used
in the process.

Data collection process 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers Pag 15
collected data from each report, whether they worked independently, any processes
for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results N/D
that were compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for
all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which

results to collect.
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Study risk of bias

assessment

Effect measures

Synthesis methods

10b

12

13a

13b

13¢

List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and
intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about
any missing or unclear information.

Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including
details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether they
worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the
process.

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used
in the synthesis or presentation of results.

Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis
(e.g. tabulating the study intervention characteristics and comparing against the
planned groups for each synthesis (item 5)).

Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such
as handling of missing summary statistics, or data conversions.

Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies

and syntheses.

Location

where item is
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N/D
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N/D

N/D

N/D

N/D
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Reporting bias
assessment

Certainty assessment

RESULTS
Study selection

13d

13e

13f

14

16a

Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the
choice(s). If meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to
identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s)
used.

Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study
results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).

Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized
results.

Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis
(arising from reporting biases).

Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence

for an outcome.

Describe the results of the search and selection process, from the number of records
identified in the search to the number of studies included in the review, ideally using

a flow diagram.

Location

where item is

reported

N/D

N/D

N/D

N/D

Pag 15

Pag 16
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Study characteristics
Risk of bias in studies
Results of individual

studies

Results of syntheses

16b

20a

20b

20c

20d

Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded,
and explain why they were excluded.

Cite each included study and present its characteristics.

Present assessments of risk of bias for each included study.

For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where
appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible
interval), ideally using structured tables or plots.

For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among
contributing studies.

Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done,
present for each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible
interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the
direction of the effect.

Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study
results.

Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the

synthesized results.

Location

where item is

reported

N/D

Anexo V

N/D

Anexo 11

N/D

N/D

N/D

N/D
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Reporting biases

Certainty of evidence

DISCUSSION

Discussion

OTHER
INFORMATION
Registration

protocol

and

No.

22

23a

23b

23c

23d

24a

24b

24c¢

Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting
biases) for each synthesis assessed.
Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each

outcome assessed.

Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
Discuss any limitations of the evidence included in the review.
Discuss any limitations of the review processes used.

Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

Provide registration information for the review, including register name and
registration number, or state that the review was not registered.

Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not
prepared.

Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the

protocol.

Location

where item is

reported

N/D
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Pag 27

Pag 34

Pag 34

Pag 33
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where item is

reported

Support 25  Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of N/D
the funders or sponsors in the review.

Competing interests 26  Declare any competing interests of review authors. N/D

Availability of data, code 27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: N/D

and other materials template data collection forms; data extracted from included studies; data used for all

analyses; analytic code; any other materials used in the review.
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PRIMSA Abstract Checklist
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TITLE
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BACKGROUND
Objectives
METHODS
Eligibility criteria
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Risk of bias
Synthesis of results
RESULTS

Included studies

No. Item

1 Identify the report as a systematic review. No
2 Provide an explicit statement of the main objective(s) or question(s) the review addresses. Yes
3 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review. Yes
4 Specify the information sources (e.g. databases, registers) used to identify studies and the date Yes

when each was last searched.

5 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies. No
6 Specify the methods used to present and synthesize results. Yes
7 Give the total number of included studies and participants and summarise relevant characteristics Yes

of studies.

Reported?
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Topic No. Item

Synthesis of results 8

DISCUSSION
Limitations of 9
evidence
Interpretation 10
OTHER

Funding 11
Registration 12

Present results for main outcomes, preferably indicating the number of included studies and
participants for each. If meta-analysis was done, report the summary estimate and
confidence/credible interval. If comparing groups, indicate the direction of the effect (i.e. which

group is favoured).

Provide a brief summary of the limitations of the evidence included in the review (e.g. study risk
of bias, inconsistency and imprecision).

Provide a general interpretation of the results and important implications.

Specify the primary source of funding for the review.

Provide the register name and registration number.

Reported?
No
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* Tabla generada a través de PRISMA check list: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. MetaArXiv. 2020, September 14. DOL:

10.31222/ost.io/v7gm2. For more information, visit: www.prisma-statement.org (30)
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La valoracion de la calidad metodologica de los 30 articulos incluidos en esta revision, se ha realizado mediante la herramienta Mixed
Methods Appraisal Tool (MMAT)(31), disefiada especificamente para revisiones que combinan estudios con disefios metodologicos

heterogéneos: cuantitativos aleatorizados, cuantitativos no aleatorizados, descriptivos, cualitativos y mixtos.

Cada articulo ha sido evaluado mediante cinco criterios especificos segin su tipo de disefio, otorgando 0 puntos a los criterios no cumplidos,
una puntuacién de 0,5 puntos por aquellos criterios que no se podian responder con certeza y 1 punto por cada criterio cumplido, hasta un

maximo de 5 puntos. A partir de la puntuacion total obtenida, los estudios se han clasificado en tres niveles de evidencia:
e Evidencia baja: de 0 a 2,5 puntos.
e Evidencia moderada: de 3 a 3,5 puntos.
e [Evidencia alta: de 4 a 5 puntos.

Esta clasificacion ha permitido jerarquizar los hallazgos dentro de cada una de las seis categorias de anélisis (espasticidad, dolor, funcion
vesical, calidad de vida, efectos adversos y rol enfermero), priorizando aquellos resultados procedentes de estudios con mayor solidez

metodologica.
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Tabla IV Tabla de evaluacién metodologica MMAT

Autor (afo) Categoria MMAT Criterio MMAT Valoracion criterios Final
Aungsumart et al. Cat.4 Cuantitativo 4.1 Estrategia muestreo ~ PARCIAL 2,5/5 BAJA
descriptivo (piloto
prospectivo)
4.2 Representatividad NO
muestra
4.3 Mediciones  Si
apropiadas
4.4 Riesgo sesgo no NO
respuesta
4.5 Anélisis estadistico si
Mousavi et al. Cat.2 ECA doble ciego 2.1 Aleatorizacion Si 4/5 ALTA
CBD vs placebo
2.2 Comparabilidad basal PARCIAL
2.3 Datos completos PARCIAL

outcome
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Bethoux et al.

Chisari et al.

Cat.2 ECA fase 3 cruzado

Cat.4 Cuantitativo
descriptivo (post hoc +

registros)

2.4 Cegamiento
evaluadores

2.5 Cumplimiento
intervencion

2.1 Aleatorizacion

2.2 Comparabilidad basal
2.3 Datos completos
outcome

2.4 Cegamiento
evaluadores

2.5 Cumplimiento
intervencion

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

5/5 ALTA

3,5/5 MOD
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Murphy et al.

Garde & Heibel

Cat.4
descriptivo

privado)

Cat.4
descriptivo

€asos)

Cuantitativo

(registro

Cuantitativo

(serie

de

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

NO

PARCIAL

PARCIAL

NO

Si

NO

Si

NO

NO

PARCIAL

2,5/5 BAJA

0,5/5 BAJA
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Mallada Frechin

Trojano & Vila

Cat.4 Cuantitativo

descriptivo

(retrospectivo)

Cat4 Cuantitativo

descriptivo
(multicéntrico

intervencionista)

no

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad

muestra

NO

NO

PARCIAL

NO

Si

NO

NO
Si

Si

1,5/5 BAJA

2,5/5 BAJA

XXX



Patti et al.

Sacco et al.

Cat.4 Cuantitativo
descriptivo  (post hoc
registro)

Cat.4 Cuantitativo
descriptivo (cohorte
multicéntrica)

4.3 Mediciones
apropiadas
4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Anélisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad

muestra

PARCIAL

NO

NO

Si

Si

PARCIAL

NO

Si

Si

Si

3,5/5% MOD

4,5/5 ALTA

XXXI



Van Amerongen et al.

Patti et al.

Cat.2 ECA paralelo doble

ciego

Cat.4 Cuantitativo
descriptivo (registro

multicéntrico)

4.3 Mediciones
apropiadas
4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

2.1 Aleatorizacion

2.2 Comparabilidad basal
2.3 Datos completos
outcome

2.4 Cegamiento
evaluadores

2.5 Cumplimiento
intervencion

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad

muestra

Si

PARCIAL

Si
Si

Si
Si

Si

PARCIAL

Si

Si

4,5/5 ALTA

3,5/5 MOD

XXXII



Ferre et al. Cat.4 Cuantitativo
descriptivo
(monocéntrico real-
world)

Nicholas et al. Cat4 Cuantitativo

descriptivo  (post  hoc

combinado)

4.3 Mediciones
apropiadas
4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Anélisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

PARCIAL

NO

Si
Si

PARCIAL

Si

NO

Si
Si

3,5/5 MOD

5/5 ALTA
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Fernandez-Pablos et al.

Russo et al.

Cat.4
descriptivo

nacional)

Cuantitativo

(encuesta

Cat.3 Cuantitativo no

aleatorizado

(caso-

4.2  Representatividad
muestra

43 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta

4.5 Analisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta

4.5 Analisis estadistico

3.1 Representatividad

Si

Si

Si

Si 3,5/5 MOD

PARCIAL

Si

Si

NO
Si 4/5 ALTA

XXXIV



Stavrogianni et al.

control con

neurofisiologia)

Cat.4 Cuantitativo
descriptivo

(monocéntrico)

3.2 Mediciones
apropiadas

3.3 Datos completos

3.4 Confusores
controlados

3.5 Intervencion
protocolizada

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta

4.5 Analisis estadistico

Si

Si
NO

Si

PARCIAL

NO

PARCIAL

PARCIAL

Si

2,5/5 BAJA

XXXV



Alessandria et al.

Turcotte et al.

Cat.3 Cuantitativo no
aleatorizado (prospectivo

cognitivo)

Cat.2 ECA piloto doble

ciego

3.1 Representatividad

3.2 Mediciones
apropiadas

3.3 Datos completos

3.4 Confusores
controlados

3.5 Intervencion
protocolizada

2.1 Aleatorizacion

2.2 Comparabilidad basal
2.3 Datos completos
outcome

2.4 Cegamiento
evaluadores

2.5 Cumplimiento
intervencion

Si

Si

Si
NO

Si

Si

Si
Si

Si

Si

4/5 ALTA

5/5 ALTA

XXXVI



Torri Clerici et al.

Haupts et al.

Cat4 Cuantitativo

descriptivo (longitudinal)

Cat.4 Cuantitativo
descriptivo

(observacional)

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta

4.5 Analisis estadistico

Si 4/5 ALTA

Si

NO

Si

PARCIAL 3/5 MOD

PARCIAL

Si

NO

SI
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Gustavsen et al.

Russo et al.

Cat4 Cuantitativo

descriptivo (safety study)

Cat.3 Cuantitativo no

aleatorizado

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

3.1 Representatividad

3.2 Mediciones
apropiadas

3.3 Datos completos

34 Confusores
controlados

3.5 Intervencion
protocolizada

NO

PARCIAL

Si

Si

SI
Si

Si

PARCIAL
PARCIAL

Si

3,5/5 MOD

4/5 ALTA

XXXVII



D'hooghe et al.

De Blasiis et al.

Cat.4 Cuantitativo
descriptivo (retrospectivo

multicéntrico)

Cat.2 Cuantitativo

aleatorizado

4.1 Estrategia muestreo

4.2  Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta
4.5 Analisis estadistico

2.1 Aleatorizacion

2.2 Comparabilidad basal
2.3 Datos completos
outcome

2.4 Cegamiento
evaluadores

2.5 Cumplimiento
intervencion

Si 4/5 ALTA

Si

Si

NO

Si
Si 4/5 ALTA

Si
Si

NO

Si

XXXIX



Vermersch & Trojano

Maniscalco et al.

Cat.4 Cuantitativo
descriptivo

(multicéntrico europeo)

Cat.4 Cuantitativo
descriptivo (piloto
vesical)

4.1 Estrategia muestreo

4.2  Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta

4.5 Analisis estadistico

4.1 Estrategia muestreo

4.2 Representatividad
muestra

4.3 Mediciones
apropiadas

4.4 Riesgo sesgo no
respuesta

4.5 Analisis estadistico

NO 3/5 MOD

SI

Si

NO

Si

NO 3/5 MOD

NO

Si

Si

SI

XL



Ball et al.

Marinelli et al.

Cat.2 ECA fase 3 paralelo

Cat.3 Cuantitativo no
aleatorizado (stretch

reflex)

2.1 Aleatorizacion

2.2 Comparabilidad basal
2.3 Datos completos
outcome

2.4 Cegamiento
evaluadores

2.5 Cumplimiento
intervencion

3.1 Representatividad

3.2 Mediciones
apropiadas

3.3 Datos completos

34 Confusores
controlados

3.5 Intervencion
protocolizada

Si 4.5/5 ALTA
Si
Si
Si

PARCIAL

Si 3,5/5 MOD

Si

NO
PARCIAL

Si

XL



Coghe et al.

Cat.3 Cuantitativo no 3.1 Representatividad Si
aleatorizado (3D gait
analysis)
3.2 Mediciones SI
apropiadas
3.3 Datos completos Si
34 Confusores PARCIAL
controlados
3.5 Intervencion  Si
protocolizada

4,5/5 ALTA

* Tabla autogenerada
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Anexo 3 Resultados

Tabla V Tabla de resultados

Autores / Afio / Pais

Saharat
Aungsumart, Nat
Pongsuthimanus,
Metha
Apiwattanakul. 2021.

Tailandia.

Titulo completo del articulo

A Pilot Study of the Government

Pharmaceutical Organization
(GPO) Cannabis Extract for
Multiple Sclerosis (MS)

Spasticity Treatment in Thailand

Aim, objetivo principal y
secundario
Aim: evaluar la eficacia y

seguridad del extracto GPOCE
(THC:CBD  1:1) en el
tratamiento de la espasticidad
en pacientes con EM en
Tailandia. Objetivo principal:
cambio en la espasticidad a las
12 semanas medido con la
MAS.

escala Objetivos

secundarios: evaluar mediante

Diseio

estudio

Estudio
observacional
prospectivo
piloto,
monocéntrico
(n=7 inscritos, 5

analizados).

del Resultados por temas

(espasticidad, dolor,
funcion vesical,
efectos adversos,
calidad de vida)
ESPASTICIDAD:
reduccion significativa
del MAS total
(mediana 15 — 0),
prominente en
extremidades
inferiores (12 — 2).
NRS espasticidad
descendi6 de 6 a 2

(p=0,043). 4/5 (80%)

XL



NRS 0-10 los sintomas de
espasticidad, fatiga, dolor,
temblor, insomnio, espasmos
tonicos, ansiedad y depresion,
junto con calidad de vida (EQ-
5D-5L) e impresion global de
cambio (GIC).

alcanzaron CRR.
DOLOR: tendencia a la
mejora del NRS para
dolor sin alcanzar
significacion

estadistica; GIC dolor
mediana 6  (alta).

FUNCION VESICAL:

no evaluada
especificamente.
EFECTOS

ADVERSOS: 1 evento
adverso grave
(sindrome de
hiperémesis); menores:
hipersomnolencia

(80%), boca seca
(60%), mareo (40%),
palpitaciones  (20%),
pérdida de apetito
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Pegah Mousavi,
Maryam

Emadzadeh, Bahar
Karimikhoshnoudian
, Mohammad Ali
Mehran

Vahid

Sahraian,
Ghaffari,
Shaygannejad,
Maryam Payere, Ava
Baghaeli, Aram
Zabeti,
Mohammadali

Nahayati. 2025. Iran.

A randomized trial on efficacy of Aim: evaluar la efectividad del

purified cannabidiol on spasticity CBD puro en la reduccion de la

in multiple sclerosis patients with espasticidad en pacientes con

gait problems: first report in Iran

EM con dificultades de la

marcha. Objetivo principal:
cambio en la severidad de la
espasticidad mediante NRS 0-

11. Objetivos secundarios:

evaluar T25-FW (marcha),
MFIS  (fatiga), MSWS-12,
sintomas  urinarios, PSQI

(suefio), BDI-II (depresion) y
calidad de vida (EQ-5D) tras 4
semanas de tratamiento y 4 de

seguimiento.

ECA piloto
doble ciego
paralelo

controlado con
placebo,
monocéntrico
(n=60 inscritos,

49 analizados).

(20%), euforia (20%).
2/7 retiradas precoces.
CALIDAD DE VIDA:
EQ-5D-5L sin cambios
significativos.

ESPASTICIDAD: sin
cambios significativos
en NRS espasticidad
entre grupos. Mejora
del T25-FW al mes en
grupo CBD vs placebo
(p=0,031), no
sostenida a 2 meses.
DOLOR:  reduccion
significativa del dolor
maximo al mes en
CBD vs placebo
(p=0,033), no
sostenida a 2 meses.

FUNCION VESICAL:

XLV



sin diferencias
significativas en

sintomas urinarios en

ningun momento.
EFECTOS
ADVERSOS: 11

retiradas (5 placebo + 6
CBD). CALIDAD DE
VIDA (EQ-5D): sin
diferencias
significativas. ~ MFIS
Total:
significativamente

menor en CBD al mes

(p=0,012), no
sostenido. PSQI
(suefio), ansiedad y
depresion: sin
diferencias
significativas.
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Francois A. Bethoux,
Rachel Farrell,
Checketts,

Natasha Sahr, Joris

Daniel

Berwaerts, Jessica K.
Franck

2024.

Alexander,
Skobieranda.
Polonia y Republica
Checa.

A randomized, double-blind,

placebo-controlled trial to
evaluate the effect of nabiximols
oromucosal spray on clinical
measures of spasticity in patients

with multiple sclerosis

Aim: corroborar la eficacia del
nabiximols como tratamiento
adyuvante en la espasticidad
EM mediante una medida
clinica  objetiva.  Objetivo
principal: cambio en el tono
muscular velocidad-
dependiente medido con MAS
LLMT-6 (extremidades
inferiores). Objetivos
secundarios: cambio en MAS
LLMT-4, frecuencia de TEAEs
y exploratorios (NRS
espasticidad, MAS LLMT-10,
suicida

escala de ideacion

Columbia).

ECA fase 3
multicéntrico,
doble ciego,
controlado con
placebo, cruzado
2x2 (n=68

aleatorizados).

ESPASTICIDAD: el
resultado primario fue
NEGATIVO.

Diferencia LS media
en MAS LLMT-6

nabiximols vs placebo

de 0,04 (no
significativa,
p=0,7152). Por la

jerarquia de resultados,
los secundarios no se
reportaron

formalmente. DOLOR:
no evaluado como
resultado

FUNCION VESICAL:

principal.

no evaluada.
EFECTOS
ADVERSOS: 3

pacientes con TEAEs

XLV



Clara Grazia Chisari,
Joe Guadagno,
Peyman Adjamian,
Carlos Vila Silvan,
Teresa

Makarand

Greco,
Bagul,
Francesco Patti.
2023.

Unido,

Italia, Reino
Irlanda y

Espaifia analisis post

A post hoc evaluation of the shift
in  spasticity  category  in

individuals with multiple
sclerosis-related spasticity treated

with nabiximols

Aim: re-evaluar datos de dos
ECAs (GWSP0604, SAVANT)
y del registro AIFA italiano
para investigar el cambio en el
estado de los sintomas de
espasticidad. Objetivo
principal: cambio entre las
categorias de  espasticidad
(ninguna/leve, moderada vy
severa de MSS) en individuos

tratados con nabiximols para

Andlisis  post
hoc de 2 ECAs +
1 registro real-
world  (AIFA

italiano).

que llevaron a
discontinuacion

(mareo, cefalea,
sospecha

Sin

de abuso).
ideacién suicida
clinicamente relevante.
CALIDAD DE VIDA:
no reportada como
obejtivo primario.

ESPASTICIDAD: en
GWSP0604, mejora de
la categoria a las 12
semanas con
nabiximols vs placebo
[OR 44 (1,4-14,2);
p=0,0125]: 92,7%
pasaron de severa a
moderada/leve. En
SAVANT, OR 5,2

(1,2-22,3); p=0,0267:

XLVl



hoc de datos
europeos).

Matthew  Murphy,
Varinder Kaur,

Hanh Lan Bui, Toby

Yang, Simon

Clinical outcome analysis of
patients with multiple sclerosis —
Analysis from the UK Medical

Cannabis Registry

MSS moderada o severa. Sin

objetivos secundarios formales.

Aim: evaluar los cambios en
HRQoL y la incidencia de
efectos adversos en pacientes

con EM tratados con CBMPs

Case series
observacional
del UK Medical

Cannabis

87% mejoraron

categoria vs  56%
placebo. En el registro
AIFA, 81,2% de los
638 con MSS severa
basal ~mejoraron a
leve/moderada a las 12
semanas. DOLOR: no
evaluado. FUNCION
VESICAL: no
EFECTOS

ADVERSOS:

evaluada.
no
reportados
post hoc). CALIDAD
DE VIDA:

(andlisis

no
evaluada.

ESPASTICIDAD: 9
(6,38%)
espasticidad como AE.

DOLOR: no evaluado

refirieron
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Erridge, Carl Holvey,
Ross Coomber,
James J Rucker,
Mark W Weatherall,
Mikael H Sodergren.
2024. Reino Unido.

sin licencia en un entorno
clinico real. Objetivo principal:
cambios desde basal en
MSQoL-54, GAD-7, SQS vy
EQ-5D-5L a1, 3 y 6 meses. Sin
objetivos secundarios formales

(todos primarios).

Registry (n=141
inicial; atricion
severa:

119/84/55).

como resultado
primario. FUNCION
VESICAL: no
evaluada. EFECTOS
ADVERSOS: 146 EAs
reportados  por 21
(14,89%)

participantes; mayoria
leves (33%) 0
moderados (51%); 26
(18%) severos y 1 con
riesgo  vital.  Mas
frecuentes: fatiga
(9,93%), letargia
(7,09%), somnolencia
(7,09%), debilidad
muscular (6,38%),
espasticidad (6,38%).
CALIDAD DE VIDA:

mejora significativa en



Niklas Garde,
Markus Heibel. 2024.
Alemania.

Effect of nabiximols oromucosal
spray (Sativex®) on symptoms
associated with multiple sclerosis-

related spasticity: a case series

Aim: evaluar a nivel individual
la evolucion de los sintomas
asociados a espasticidad EM
antes y durante el tratamiento
nabiximols.

adyuvante con

series de casos
descriptivo
(n=12 pacientes
seleccionados

intencionalment

MSQoL-54 multiples

categorias (funcion
cognitiva, salud
mental, salud fisica,

funcién social y sexual,
p<0,05). EQ-5D-5L
Index Value mejord
significativamente a 1,
3 y 6 meses (p<0,001).
GAD-7 y SQS (suefio)
mejoraron
significativamente a 1,
3y 6 meses (p<0,001).
PGIC mediana 5-6
(mejor).
ESPASTICIDAD:
8/12
>30% en

reduccion

NRS

con

espasticidad;  mejora

EDSS en 7 pacientes.

LI



Objetivo principal: descripcion
granular de la respuesta
sintomdtica  individual con
escalas validadas (Ashworth,
EDSS, NRS
espasticidad/dolor/vejiga/suenio
) y descripcion informal de la
calidad de vida. Sin objetivos

secundarios separados.

e como Espasmos: en los 7 con

ilustrativos).

espasmos basales,
severidad disminuy6 o
desaparecieron.
DOLOR: NRS dolor
disminuy6 en 11/12
pacientes. FUNCION
VESICAL: en 7 con
sintomas vesicales
basales, NRS vejiga
disminuyé en 6 y se
mantuvo en 1.
EFECTOS
ADVERSOS: 1
paciente con efectos
persistentes  (mareo,
apatia, pesadillas) —
empeord QoL; 1 caida
por mareo en no

respondedor —
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Javier
Frechin.

Espana.

Mallada
2018.

Effect of
tetrahydrocannabinol:cannabidiol
oromucosal spray on activities of
daily living in multiple sclerosis
patients with resistant spasticity: a

retrospective, observational study

Aim: examinar la evolucion de
las actividades de la vida diaria
(AVD) en pacientes con
espasticidad EM durante el uso
a largo plazo de THC:CBD

oromucoso. Objetivo principal:

Estudio  cross-
sectional
observacional
multicéntrico

retrospectivo

discontinuacion a las 8
semanas. CALIDAD
DE VIDA: mejora
subjetiva en  8/12;
descrita como 'buena’
por 1; empeorada en 1.
Distancia de marcha
mejorada en 8
pacientes (5 pasaron de
impedimento severo a
moderado). Suefio: en
11 con alteraciones
basales, resuelto en 3 y
reducido en 8.
ESPASTICIDAD:
NRS 78 — 63
(p<0,0001);
espasmos/dia 6,2 —
1,8 (p<0,0001).
DOLOR: NRS dolor

LI



evaluar la evolucion del estado (estudio piloto,

de AVD desde el inicio del n=42).

tratamiento  mediante  una
encuesta de 16 items. Objetivos
secundarios: evaluar la
evolucion de la espasticidad y
sintomas relacionados (NRS
espasticidad, espasmos, dolor,
suefio, vejiga; horas/dia de
cuidador; sesiones de
fisioterapia/mes). Objetivos
terciarios: GIC y tolerabilidad
global.

5,3 — 4,0 (p=0,0028).
FUNCION VESICAL:
NRS disfuncioén
vesical 6,2 — 4,7
(p=0,0003). EFECTOS
ADVERSOS:

tolerabilidad positiva
en 78,2%, neutra en
15,6%, negativa en
6,3%. CALIDAD DE
VIDA: AVD mejora
significativa en
'levantarse' (54,8% —
40,6% con
dificultad/incapacidad,
p=0,046); GIC positivo
en 96,9% (53,1% 'algo
mejor', 37,5% 'mejor’,

6,3% 'mucho mejor').

LIV



Francesco Patti,
Clara Grazia Chisari,
Claudio Solaro y col.
(grupo SA.FE., 32

autores). 2020. Italia.

Effects of THC/CBD oromucosal

spray on

spasticity-related

symptoms in people with multiple

sclerosis: results from

retrospective multicenter study

a

Aim: investigar la mejora de los

sintomas relacionados con

espasticidad EM en una gran
cohorte de pacientes con
espasticidad moderada-severa
en practica clinica diaria.
Objetivo principal: identificar
respondedores en sintomas
asociados
(calambres/espasmos,

movimientos clonicos, suefo,

disfuncion  urinaria, dolor,
animo deprimido) y
predictores.  Sin  objetivos
secundarios formales
separados.

Estudio

observacional

retrospectivo

multicéntrico

(registro AIFA

italiano
30
n=1615).

SA.FE.,

centros,

Sueno: NRS 5,1 — 3,8
(p=0,0025).
ESPASTICIDAD:
1010
(70,5%)
respuesta inicial (>20%
reduccion NRS) a las 4
semanas. 627 (43,8%)

pacientes

alcanzaron

mejoraron al menos un
sintoma asociado.
DOLOR: meaningful
amelioration en 11,5%
global; 12,6% en
respondedores NRS y
14,2% en no
respondedores  NRS.
FUNCION VESICAL:
trastornos  vesicales
mejoraron en 12,1%

global; 11,2%

LV



respondedores y 9% no
respondedores.
EFECTOS
ADVERSOS: no
reportados en  este
articulo (consultar
publicaciones previas
SA.FE. 2016).
CALIDAD DE VIDA:
no evaluada
formalmente.
Calambres/espasmos
nocturnos  mejoraron

en 27,9%  global.

Predictores
multivariados de
respuesta: fenotipo

progresivo (OR 1,8;
p=0,03) y NRS basal
alto (OR 1,4; p=0,05).
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Maria Trojano,
Carlos Vila. 2015.
Italia (analisis

interim italiano del
estudio europeo

MOVE 2 EU).

Effectiveness and Tolerability of
THC/CBD Oromucosal Spray for
Multiple Sclerosis Spasticity in
Italy: First Data from a Large
Observational Study

Aim: determinar la efectividad
del THC:CBD oromucoso bajo
de wuso,

de
tolerabilidad/seguridad, calidad
de del

condiciones reales

recoger datos
vida, satisfaccion
paciente, uso de recursos Yy
costes. Objetivo principal del
andlisis  interim italiano:
efectividad sobre espasticidad
(NRS y MAS) y respondedores
AIFA (>20% mejora). Sin
objetivos secundarios formales

separados en el interim.

Analisis interim
italiano de un
estudio
multicéntrico,
observacional,
prospectivo, no
intervencionista
(MOVE 2 EU,
n=322).

ESPASTICIDAD:

267/322 (82,9%)
respondedores iniciales
a 1 mes (>20% mejora
NRS). NRS 6,8 — 5,5
19,1%,
p<0,0001). MAS 2,6
—22aVl—>23aV3
(p<0,0001). A 3 meses,
24.6% de los 203 con
lograron CRR
(>30%). DOLOR: no

(mejora

datos

evaluado en el interim.

FUNCION VESICAL:

no evaluada en el
interim. EFECTOS
ADVERSOS: 41

pacientes (13,1%) con
AEs (3 graves). Mas

frecuentes: marco
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Rosaria Sacco,
Gianna Carla
Riccitelli, Giulio
Disanto, Julien
Bogousslavsky,

Ariane Cavelti, David

Effectiveness, Safety and Patients'
Satisfaction =~ of  Nabiximols
(Sativex®) on Multiple Sclerosis
Spasticity and Related Symptoms

in a Swiss Multicenter Study

Aim: investigar la efectividad,
tolerabilidad y satisfaccion del
nabiximols en wuna cohorte
multicéntrica suiza real, como
dosis

monoterapia 0 con

estables de otros antiespasticos,

Estudio
prospectivo,
observacional,
multicéntrico,

post-marketing

(5,6%), confusion
(2,5%), somnolencia
(1,25%), nauseas
(1,25%). Eventos
graves: deterioro
mental, ideacion
suicida, parada

cardiaca con muerte
(esta no relacionada).
14% discontinuacién
global a 3 meses.
CALIDAD DE VIDA:
no reportada en el
interim.
ESPASTICIDAD:
MAS 3 — 2 (p<0,001);
sNRS 7 — 5 (p<0,001)
a 12
(48%)
(>30% mejora sNRS).

semanas. 46

respondedores
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Czell, Christian
Philipp Kamm, Uta
Kliesch, Simon Peter
Ramseier, Claudio
Gobbi, Chiara Zecca.
2024. Suiza.

y explorar predictores clinicos real-world

de respuesta. Sin separacion (n=95).

formal entre principal

secundario (todos integrados).

y

DOLOR: pNRS 7 — 3
(p<0,001). FUNCION
VESICAL: uNRS 5 —
3 (p<0,001). Mejora
>30% en  pNRS
asociada a EDSS (OR
0,68; p=0,008).
EFECTOS

ADVERSOS: 6/95
(6,3%) discontinuaron
por efectos adversos
(n=5) o falta de eficacia

(n=1). Mas comunes:

mareo (n=5),
confusion/lentitud
ideomotora (n=2),

fatiga (n=1), irritacion
faringea (n=1).
Tolerabilidad subjetiva
mediana 9 (tNRS).
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Guido van

Amerongen, Kawita

Kanhai, Anne
Catrien Baakman,
Jules Heuberger,

Erica Klaassen, Tim
L. Beumer, Rob L.M.
Strijers, Joep

Killestein, Joop van

Gerven, Adam
Cohen, Geert Jan
Groeneveld. 2017.

Paises Bajos.

Effects on  Spasticity and

Neuropathic Pain of an Oral
Formulation of A9-
tetrahydrocannabinol in Patients
With

Progressive ~ Multiple

Sclerosis

Aim: evaluar la eficacia de una
formulacion oral de A9-THC
(ECP002A) en pacientes con
EM  progresiva.  Objetivo
principal: cambio en el ratio
H/M en la fase de tratamiento.
Objetivos secundarios:
Ashworth, NRS espasticidad
subjetiva, recuento de
espasmos, NRS dolor, McGill
Pain EDSS,

PGIC, PSQI (suefio), T25-FW

Questionnaire,

ECA accelerated
proof-of-
concept en 2

fases (challenge

crossover +
tratamiento
paralelo
aleatorizado
doble ciego

placebo, n=24).

CALIDAD DE VIDA:
no evaluada

MSQoL-54 especifico,

con
pero satisfaccion
mediana 8 (tsNRS);
marcha gNRS 7 — 6
(p<0,001).

ESPASTICIDAD: sin
efecto significativo en
outcomes objetivos
(H/M ratio, Ashworth).
En

post hoc en

pacientes con
espasticidad subjetiva
basal (n=18),
reduccion no
significativa de 0,94
puntos (p=0,091).
DOLOR: en post hoc

en pacientes con dolor
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(marcha) y Fatigue Severity

Scale.

basal (n=17),
reduccion significativa
global  durante 4
semanas (LSM
diferencia -1,51; IC
95% -2,75 a -0,28;
p=0,0198). En diario,
no significativo.

FUNCION VESICAL:

no evaluada.
EFECTOS
ADVERSOS: 1

retirada  por  AEs
intolerables (placebo);
200 AEs registrados
(mayoria leves), 9
moderados, 1 severo
(humor euforico); mas
comunes: mareo,

humor euforico,
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Francesco Patti,
Silvia Messina,
Claudio Solaro y col.
(grupo SA.FE., 32
autores). 2016. Italia.

multiple sclerosis spasticity

of Aim: describir la efectividad y

cannabinoid oromucosal spray for los AEs del Sativex

(incluyendo posible evidencia
de abuso o uso indebido) en una
gran poblacién de pacientes

italianos con EM. Objetivo

Estudio
observacional
multicéntrico
prospectivo
(registro AIFA
italiano SA.FE.,

cefalea, somnolencia,
fatiga; 33,3% con
debilidad muscular en
grupo activo.
CALIDAD DE VIDA:
Fatigue Severity Scale
reducida
significativamente a 2
semanas (p=0,038), no
global. Otras escalas
funcionales  (EDSS,
T25-FW, PGIC,
PSQI): sin mejora
significativa.
ESPASTICIDAD:
NRS basal 6,9 — 5,9
(T1, p<0,0001) — 5,1
(T2, p<0,0001) — 4,8
(T3, p<0,0001). 70,5%
IR (>20%) a las 4
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principal: efectividad mediante
respondedor inicial (IR >20%
NRS) y respuesta clinicamente
relevante (CRR >30%) vy
seguridad/tolerabilidad. Sin

objetivos secundarios formales.

30
n=1615).

centros,

semanas. Predictores
significativos:
progresivo (OR 1,4;
p=0,018), NRS basal
>8 (OR 1,8; p<0,001).
DOLOR: no evaluado
especificamente como
resultado. FUNCION
VESICAL: no
evaluada
especificamente.
EFECTOS
ADVERSOS: 631
(39,5%)
discontinuaron en 6
meses; principales:
falta de efectividad
(23,2%), AEs (16,3%).
AEs

cognitivos/psiquidtrico
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Laura Ferre, Arturo

Nuara, Giulia Pavan,

Marta Radaelli,
Lucia Moiola,
Mariaemma

Efficacy and safety of nabiximols
(Sativex®) on multiple sclerosis
spasticity in a real-life Italian

monocentric study

Aim: explorar la eficacia,
seguridad y tolerabilidad del
nabiximols en practica clinica
diaria a 4, 14 y 48 semanas de

seguimiento, y evaluar

Estudio  post-
marketing
observacional
monocéntrico

(Hospital ~ San

s en 3,9% (32 estado

confusional, 9 ataque

panico/ansiedad, 3
alucinaciones, 1
ideacion  suicida, 1
depresion). Otros:
fatiga 2,5%,
somnolencia 2,2%,
mareo 2%. 5 AEs
graves  (todos no
relacionados). Sin

abuso, adiccion ni uso
indebido. CALIDAD
DE VIDA: no evaluada
formalmente.

ESPASTICIDAD:
respondedores, sNRS
7,6 — 5,2 a 4 sem
(p<0,001); cMAS 4,0
a 4

cn

mejorado sem
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Rodegher, Bruno
Colombo, Ignacio
Juan Keller
Sarmiento, Vittorio
Martinelli, Letizia
Leocani, Filippo
Martinelli Boneschi,
Giancarlo Comi,
Federica  Esposito.

2016. Italia.

predictores basales de Raffacle, Milan;
respuesta.  Sin  separacion n=144).

formal principal/secundario.

(p<0,001) y mantenido
a 14 sem. A 48 sem
(n=41), sNRS 49
(reduccion 33%,
p<0,001).  DOLOR:
pNRS 42 — 33 a 4
sem (p<0,001) —» 2,9 a
14 sem (p=0,004); 3,1 a
48 sem (p=0,002).
FUNCION VESICAL:

no evaluada
especificamente.
EFECTOS

ADVERSOS: 116/144
(80,5%) AEs en dosis
media de 7,2 sprays.
Mas comunes:
confusion/lentitud

ideomotora  (34,7%),
mareo (24,3%), fatiga
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(20,3%). 13/144
discontinuaron  entre
basal y 4 sem (mayoria
tolerabilidad). 14
adicionales

discontinuaron en fase
de tratamiento (incluye
1 caso de
despersonalizacion y 1
episodio  depresivo).
CALIDAD DE VIDA:
IOMWT (marcha)
25,5" — 21,6" a 1 mes
(p<0,001), mantenido a
14 sem. Al
(Ambulation  Index)
reducido (p=0,03).
Predictores: menor

duracion enfermedad

LXVI



Jacqueline Nicholas,

Fred Lublin, Sylvia

Klineova, Joris
Berwaerts, Robert
Chinnapongse,
Daniel Checketts,
Sajida Javaid,
Joshua R.
Steinerman. 2023.
Multicéntrico
(Europa
principalmente, en

los ECAs originales
GWSP0604 y
SAVANT).

Efficacy of nabiximols
oromucosal spray on spasticity in
people with multiple sclerosis:
Treatment effects on Spasticity
Numeric Rating Scale, muscle
spasm count, and spastic muscle
tone in two randomized clinical

trials

Aim: proporcionar una

evaluacion integral de los
efectos del nabiximols sobre la
espasticidad EM en dos ECAs
(GWSP0604 y SAVANT).
Objetivo  principal: ~ NRS
espasticidad diaria. Objetivos
secundarios: recuento diario de
espasmos

espastico (MAS).

y tono muscular

Andlisis  post
hoc de 2 ECAs
multicéntricos
paralelos doble-
ciego

controlados con

placebo con
disefio de
enriquecimiento
por
respondedores
iniciales

(n=241+106).

(16,8 vs 20,7 afios;

p=0,03).
ESPASTICIDAD:
NRS favorecio

nabiximols vs placebo

cada  semana  del
periodo de 12 semanas
en ambos ECAs (-0,36

a -0,89 en GWSP0604;

-0,52 a -1,96 en
SAVANT). MAS
reducciones
favoreciendo

nabiximols (-0,09 a -
0,24 global; mayor en

LL muscle groups -

0,16 a -0,37). En
SAVANT, MAS
estadisticamente

significativo en todos
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los tiempos. DOLOR:
no evaluado como

resultado diferenciado.

FUNCION VESICAL:

no evaluada.
EFECTOS
ADVERSOS:
nabiximols
generalmente bien

tolerado; mas comunes
en parte A: mareo,
fatiga, = somnolencia.
Incidencia menor en
SAVANT que en
GWSP0604.

CALIDAD DE VIDA:
no reportada en este
analisis  post  hoc.
Recuento de espasmos:

reduccion  19% en
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Maria Asuncion
Fernandez-Pablos,

Lucienne Costa-
Frossard, Carlos
Garcia-Hernandez,

Inmaculada Garcia-
Montes, Matilde
Escutia-Roig y
Grupo de enfermeras
expertas en el manejo
de los sintomas
asociados a la
espasticidad por EM.

2016. Espaiia.

Enfermeria en el manejo de los

sintomas asociados

espasticidad en pacientes con

esclerosis multiple

Aim: describir el papel de la
la enfermeria en el manejo de los
sintomas asociados a la
espasticidad en EM. Objetivo
principal: caracterizar practicas
y opiniones del colectivo de
enfermeria en cuatro bloques
(identificacion/deteccion  de
sintomas, plan terapéutico,
seguimiento/adherencia,

medicina fisica/rehabilitacion).
Sin  objetivos  secundarios

formales.

Estudio
descriptivo
cualicuantitativo
mediante
encuesta con
televotacion
anonima (n=50
expertas en
enfermeria en

EM).

GWSP0604 y 34% en
3SAVANT ala semana
12; en subgrupos con

espasmos basales mas

altos, reducciéon 21-
37%.
ESPASTICIDAD:

59% no usa ninguna
escala especifica de
espasticidad; el 22%
usa NRS, el 13% mas
de una escala (NRS,
Ashworth, Penn). El
sintoma mas notificado
a enfermeria es la
dificultad para caminar
(50%) y los espasmos
(22%). DOLOR: dolor
(17%) es el sintoma

mas derivado al
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médico para
tratamiento.

FUNCION VESICAL:
disfuncioén urinaria
reportada por 7% de los
pacientes segun la
enfermeria. EFECTOS
ADVERSOS: 65% de
las enfermeras
considera  relevante
valorar efectos
adversos y
tolerabilidad durante la
titulacion de
THC:CBD. 73%
realiza el seguimiento
del manejo del
THC:CBD; 98%
considera  necesaria

formacion especifica.
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Margherita  Russo,
Antonino Naro,
Antonino Leo,
Edoardo Sessa,

Giangaetano D'Aleo,
Placido Bramanti,
Rocco Salvatore

Calabro. 2016. Italia.

Evaluating Sativex®

in Aim: investigar el papel del

Neuropathic Pain Management: A Sativex en mejorar el dolor

Clinical and Neurophysiological neuropatico

Assessment in Multiple Sclerosis

central en
pacientes con EM mediante
evaluacion  neurofisioldgica
novedosa (LEP, PMI, c-band
power) ademas de la evaluacion

clinica estandar. Sin separacion

formal principal/secundario.

Estudio piloto
paralelo
PRE/POST, no
aleatorizado
(n=20: 10 con
dolor

neuropatico + 10

sin dolor).

CALIDAD DE VIDA:
no evaluada

directamente. 80% sin

protocolo

estandarizado de
seguimiento; 57%
prefiere  seguimiento

telefébnico con mayor

frecuencia durante
titulacion.
ESPASTICIDAD:
NRS y MAS
disminuyeron
significativamente
(p<0,05) en ambos

grupos. DOLOR: VAS
dolor neuropatico
mejord solo en grupo
pain-MS (p<0,05).

PMI (modulacion
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intracortical) reducida
solo en pain-MS; c-
band power aumentado
solo en Cz pain-MS;
correlaciones negativas
entre PMlI/c-band, c-
band/VAS y
VAS/MSQoL.
FUNCION VESICAL:
no evaluada.
EFECTOS
ADVERSOS: mas
reportados en muestra
global: mareo,
sequedad bucal,
nauseas, debilidad. Sin
cambios en TA, peso,
temperatura ni
analiticas. Sin retiradas

reportadas  (los 20
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Konstantina
Stavrogianni,

Dimitrios K. Kitsos,

Vasileios
Giannopapas,
Vassiliki Smyrni,
Athanasios K.

Chasiotis, Alexandra
Akrivaki, Evangelia-
Makrina
Dimitriadou,
Christina Zompola,
John S. Tzartos,
Georgios Tsivgoulis,

Sotirios

Evaluating Vaporized
Cannabinoid Therapy in Multiple
from a

Sclerosis:  Findings

Prospective Single-Center

Clinical Study

Aim: evaluar el posible impacto
de la terapia con cannabinoides
vaporizados (CBD13/THC9)
sobre sintomas clave de EM
(espasticidad y  disfuncion
vesical), e investigar si los
efectos terapéuticos
correlacionan con tabaquismo,
dosis, frecuencia de uso y
adversos.

efectos Objetivo

principal: efectos sobre
espasticidad, disfuncion vesical
y progresion de la discapacidad
a 6 meses. Sin objetivos

secundarios formales.

Estudio
longitudinal
prospectivo
monocéntrico
(n=69, sin grupo

control).

completaron).
CALIDAD DE VIDA:
MSQoL aumento
significativamente en
ambos grupos.
ESPASTICIDAD:
MAS 2,98 — 2,39 (3m,
p<0,001) — 2,34 (6m,
p<0,001), gran tamafio
del efecto (m?*p=0,42).
DOLOR: no evaluado
especificamente.
FUNCION VESICAL:
PVR 83,67 — 67,08 a
(p<0,001;
n=48).

6 meses
d=0,65,

EFECTOS
ADVERSOS:
(55,1%)

38/69
reportaron

AEs. Mas frecuentes:
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Giannopoulos. 2025.

Grecia.

mareo y fatiga
(65,8%),  Gl/cefalea
(36,8%), boca seca
(21,1%),

atencion/desorientacid
n (21,1%). Sin atricién.
Pacientes con AEs
usaron CBD13/THC9
con menos frecuencia
(r=-0,331; p=0,005).
CALIDAD DE VIDA:
no evaluada con
escalas especificas.
EDSS 3,99 — 3,77 a6
meses (p=0,004).

Dosis diaria
correlaciond
negativamente con

EDSS a 6 meses (r=-
0,387; p=0,001).
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Giulia Alessandria,
Riccardo Meli, Maria
Teresa
Lucilla
Elisabetta  Capello,
Fabio Bandini. 2020.

Italia.

Infante,

Vestito,

Long-term assessment of the
cognitive effects of nabiximols in
patients with multiple sclerosis: A

pilot study

Aim: evaluar los efectos a largo
plazo del THC/CBD
oromucoso (Sativex®) sobre la
cognicion, el é&nimo y la
ansiedad. Objetivo principal:
evaluacidon  neuropsicologica
(BICAMS: SDMT, CVLT-2,
BVMT-R; PASAT; FCSRT
con ISC) a 6 y 12 meses.
secundarios: BDI
(depresion), HAM-A

(ansiedad) y NRS espasticidad.

Objetivos

Estudio  piloto
cuasi-
experimental
prospectivo
PRE/POST
single-blind, no
controlado,
bicéntrico (n=35
1nscritos, 20

evaluables).

ESPASTICIDAD:

NRS espasticidad 8,0
— 6,4 a 6 meses
(p<0,0001) — 6,0 a 12
(p<0,0001).
DOLOR: no evaluado

meses

especificamente.

FUNCION VESICAL:

no evaluada.
EFECTOS

ADVERSOS:  10/35
(28,6%) no
respondedores —

dropout. 5 rechazaron

evaluacion
neuropsicologica —
exclusion. Solo

eventos leves: 3 mareo
leve, 4 boca seca, sin

discontinuacion. Dosis
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Dana

Malcolm

Turcotte,

Doupe,

Nabilone as an Adjunctive to Aim: evaluar la eficacia y ECA  paralelo

Gabapentin

for

Multiple tolerabilidad de la nabilona en doble-ciego

media estable en 5
sprays/dia. CALIDAD
DE VIDA: SDMT
(velocidad de
procesamiento) mejord
+2,5 a 6 meses
(p<0,001), mantenido a
12 meses (+2,0;
p=0,020). CVLT
(memoria verbal
episddica) mejord +5,7
(p=0,0001), mantenido
a 12 meses (+7,0;
p<0,0001). BDI vy
HAM-A sin cambios

significativos tras
ajuste por
multiplicidad.

ESPASTICIDAD: no

evaluada como
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Mahmoud Torabi,
Andrew

Karen Ethans, Farid

Gomori,

Esfahani, Katie
Galloway, Mike
Namaka. 2015.
Canada.

Sclerosis-Induced  Neuropathic
Pain: A Randomized Controlled

Trial

combinaciéon con gabapentina

para el manejo del dolor
neuropatico en pacientes con
EM remitente-recurrente.
Objetivo principal: VASpain
(intensidad absoluta de dolor) y
VASimpact (impacto sobre
actividades diarias). Objetivos

secundarios: PGIC.

controlado con
placebo
monocéntrico
(n=15: 8
nabilona + 7

placebo).

resultado DOLOR:

tasa de pérdida
(reduccion) en
VASpain
significativamente
mayor en  grupo
nabilona vs placebo
(p<0,01), mantenida
durante titulaciéon 'y
mantenimiento.

FUNCION VESICAL:

no evaluada.
EFECTOS

ADVERSOS: mas
comunes en  grupo
nabilona/GBP: mareo
(62,5%), seguido de
somnolencia y boca
seca (50%).

Disminucion del 27%
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Valentina Torri
Clerici, Laura
Brambilla, Paolo

Luca Politi, Federica
Viggiani, Simone

Mercurio, Simone

Nabiximols oromucosal spray in
patients with multiple sclerosis-
related bladder dysfunction: A

prospective study

Aim: evaluar el efecto del
nabiximols oromucoso sobre
los trastornos urinarios
mediante evaluacioén clinica y
urodindmica en pwMS.

Objetivo principal: cambio en

Estudio
observacional
prospectivo
exploratorio

multicéntrico (4

en AEs entre Visita 2 y
3. 1 retirada en grupo
nabilona (cefalea, dia
17). Sin AEs graves.
CALIDAD DE VIDA:

PGIC favorecio
significativamente
nabilona (p<0,05):

100% del grupo activo
notd mejoria vs 43%
placebo. VASimpact:
reduccion mayor en
placebo durante
titulacion Gnicamente.
ESPASTICIDAD:
NRS 7,2 — 5,0 (T1) —»
54 (T6); p=0,0000.
VAS espasmos 4,9 —
3,5 — 4,0 (p=0,0366);

VAS temblor 3,3 —
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Tonietti, Marco
Ronzoni, Sebastiano
Giuseppe Crisafulli,
Carlo Antozzi, Irene
Tramacere, Chiara
Redemagni, Paolo
Confalonieri. 2023.

Italia.

IPSS desde basal a 1 mes y 6
meses. Objetivo secundario:
cambio en parametros
urodindmicos a 1 mes y 6

meseEs.

centros

Milan, n=31).

en 1,8 — 1,9 (p=0,0166).

DOLOR: VAS dolor
39 - 26 — 32
(p=0,0027).

FUNCION VESICAL:
IPSS total 17,3 — 12,4
— 11,2 (p=0,0000);
IPSSQoL 3,7 — 2,8 —
1,9 (p=0,0000). Pdet
31,7 — 224 — 20,6
cmH20  (p=0,0171).
En vejiga hiperactiva,
Pdet reducida
(p=0,0138). EFECTOS
ADVERSOS:  22,5%
retiradas por AEs (lip
edema, alteracion del
habla, empeoramiento
espasticidad, vértigo,

taquicardia, etc.); sin
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Michael R Haupts,
Ute Essner, Mathias
Miurer. 2024.

Alemania.

Patient-reported benefits

nabiximols treatment in multiple

from Aim: investigar la efectividad

del nabiximols en un entorno

sclerosis-related spasticity exceed real para el tratamiento de la

conventional measures

espasticidad EM utilizando
GAS (Goal Attainment Scale)
medida

como primaria.

Objetivo principal: cambio en

Estudio fase IV
abierto
prospectivo
monocohorte
multicéntrico no
intervencionista

(17 centros en

AEs graves. Atricion
31-25—18 (41,9%).
CALIDAD DE VIDA:
MSQoL-PHC mejoro
significativamente

desde basal
(p=0,0126); MSQoL
y MHC sin
IOMWT vy
EDSS sin cambios. Sin

total
cambios.
correlacion entre
espasticidad y
disfuncion vesical.
ESPASTICIDAD:
GAS 352 —>51,4a12
(+46%,
NRS

semanas
p<0,001).
espasticidad (paciente)
52 — 3,0 — 2,6 (-
52,7%); NRS médico

LXXX



la puntuacion GAS general a las
12 semanas. Objetivos
secundarios: medidas clinicas
de espasticidad y sintomas
asociados (NRS, T25-FW,
MFHW, PGIC-S).

Alemania, n=51 4,5 — 3,5 (-23,2%)).

analizados).

MAS reduccion
consistente. T25-FW
(marcha) -23,7%.

DOLOR: NRS dolor
49 — 33 — 23 (-
53,1%). MFHW 15,8
— 14,5. FUNCION
VESICAL: NRS
funcion vesical 4,5 —
32 — 24 (-46,7%).
EFECTOS

ADVERSOS: 6
retiradas precoces
(11,8%) por falta de
aceptacion, ineficacia,
intolerabilidad. 11 AEs
en 9 pacientes (fatiga,
mareo, etc.); todos

leves o moderados.

LXXXI



Sara Gustavsen,
Helle Bach
Sendergaard,

Kristian Linnet,

Ragnar Thomsen,
Brian Schou
Rasmussen, Per

Soelberg  Sorensen,

Safety and efficacy of low-dose Aim: examinar la seguridady la

medical cannabis oils in multiple titulacion de aceites de

sclerosis

cannabis medicinales
sublinguales en pacientes con
EM. Objetivo
seguridad (AEs). Objetivo

principal:

secundario: eficacia mediante

Estudio
prospectivo
abierto
observacional de
seguridad
monocéntrico
(n=28) durante

titulacion de 4

Atricion severa en
resultados  realizados
por el
CALIDAD DE VIDA:
NRS sueno 5,5 — 2,9
— 2,2 (-60%). PGIC-

paciente.

S: 100% mejoraron a
12 semanas (14%
mucho mejor, 65%
mejor, 21%  algo
mejor). Tolerabilidad:
91% buena/muy buena.
ESPASTICIDAD: con
productos THC 10-25
mg/mL (n=18),
reducciéon mediana de
2,5 puntos (de 6,0 a
2,5; p=0,01). En CBD-
rich (n=3), reduccion

no significativa (-4,0;

LXXXII



Finn Sellebjerg,
Annette Bang Oturai.

2021. Dinamarca.

NRS-11 dolor, espasticidad y

trastornos del suefio.

semanas con
aceites  THC-
rich, CBD-rich y

combinados.

p=0,11). DOLOR: con
THC 10-25 mg/mL
(n=19), reduccién
mediana de 3,0 puntos
(de 7,0 a 3,0; p=0,01).
En CBD-rich (n=3), no
significativa (-3,0;
p=0,10). FUNCION
VESICAL: no
evaluada. EFECTOS
ADVERSOS: con
THC 10-25 mg/mL
mas comunes: boca
seca, somnolencia,
mareo, nauseas (todos
leves-moderados). 2
retiradas (1
mareo/somnolencia, 1
suefios vividos/falta de

eficacia). 3 AEs graves

LXXX1I



(no relacionados:
giardiasis, infeccion
mandibular, COVID-
19). Euforia con dosis
altas (6,3 y 22,5 mg)
que se resolvio al
reducir. CALIDAD DE
VIDA: trastornos del
sueno con THC: -3,0
(p<0,01). Mejora
significativa en
T25FW y OHPT (no en
EDSS ni SDMT).
Margherita Russo, Sativex in the Management of Aim: investigar el papel del Estudio cuasi- ESPASTICIDAD:

Rocco Salvatore Multiple Sclerosis-Related Sativex en  mejorar la experimental NRS subjetiva (z=-2,9;
Calabro, Antonino Spasticity: Role of  the espasticidad en pacientes con prospectivo p=0,003) y MAS
Naro, Edoardo Sessa, Corticospinal Modulation EM mediante una evaluacion PRE/POST 1 objetiva (z=-2,5;
Carmela Rifici, clinica-neurofisiologica mes en cohorte p=0,01)

Giangaetano D'Aleo, extensa de circuitos sensorio- Unica, no significativamente
Antonino Leo, motores. Evaluar también la controlado, reducidas. PSFS

LXXXIV



Rosaria De Luca,
Angelo Quartarone,
Placido Bramanti.

2015. Italia.

mejora del dolor, urgencia
urinaria 'y QoL. Objetivos
principales: clinicos (MAS,
NRS, 10WT, Al) y
neurofisiologicos TMS (SICI,
ICF, H/M ratio). Objetivos
secundarios: EDSS, pVAS,
PSFS, BLCS, MSQoL-54.

monocéntrico

(Messina; n=37

incluidos,

evaluables).

30

(espasmos) -2,5
(p=0,01). 10WT
(marcha) mejorado en
numero y velocidad
(p=0,03 y p=0,01). Al -
3,2 (p=0,002).
DOLOR: pVAS
reducido (z=-2,4;
p=0,02). FUNCION
VESICAL: BLCS
mejorado

significativamente (z=-

3.,5; p<0,001).
EFECTOS
ADVERSOS:
principales: mareo,
sequedad bucal,

nauseas, debilidad. 6
excluidos por

ineficacia + 1 ideacion

LXXXV



paranoide. Sin cambios
en TA, peso,
hematologia 0
bioquimica.  Atricion
47—37—-30 (36%
global). CALIDAD DE
VIDA: SICI
aumentada  (F=15,6;
p=0,002), ICF reducida
(F=7,8; p=0,01), H/M
ratio reducido (F=6,3;
p=0,05). Correlaciones
SICI-MAS (p<0,001),
SICI-AI (p=0,01), ICF-
NRS (p=0,003).

Marie D'hooghe, Sativex® (nabiximols) Aim: evaluar outcomes patient- Estudio ESPASTICIDAD:

Barbara Willekens, cannabinoid oromucosal spray in reported en pacientes con observacional NRS basal 8,1 — 5,2 (4
Valerie Delvaux, patients with resistant multiple espasticidad EM tratados con retrospectivo sem) — 4,6 (8 sem) —
Miguel D'haeseleer, sclerosis spasticity: the Belgian nabiximols tras  respuesta multicéntrico (8 4,1 (12 sem);
Daniel  Guillaume, experience insuficiente a antiespasticos centros, registro mantenido a 6 meses

LXXXVI



Guy Laureys, Guy
Nagels, Patrick
Vanderdonckt,

Vincent Van Pesch,
Veronica  Popescu.

2021. Bélgica.

previos en el contexto real
belga. Objetivo  principal:
efectividad medida con NRS
espasticidad 0-10 (con criterios
MCID >20% y CID >30%).
Objetivos secundarios: calidad
de vida (EQ VAS), patréon de
uso,  discontinuaciones 'y

tolerabilidad.

nacional belga,

n=276
prescritos,

evaluables).

238

(4,3) y 12 meses (4,0).
Dosis media 6
sprays/dia. DOLOR:
no evaluado

especificamente.

FUNCION VESICAL:

no evaluada
especificamente.
EFECTOS

ADVERSOS: 39 AEs
reportados

espontaneamente  en
23/238 (9,7%). Mas
frecuentes: mareo (8
eventos), fatiga (6);
también vomitos, mal
sabor (4 cada uno);
boca seca, nduseas (2
cada uno). Sin AEs

graves o inesperados.

LXXXVII



Paolo De Blasiis,

Maria Francesca

Siani, Allegra Fullin,

Mario Sansone,
Mariarosa Anna
Beatrice Melone,
Simone  Sampaolo,
Elisabetta

Short and long term effects of

Nabiximols on balance and
walking assessed by 3D-gait
analysis in people with Multiple

Sclerosis and spasticity

Aim: evaluar cuantitativamente

los efectos inmediatos del
nabiximols sobre la marcha y el
equilibrio y su mantenimiento
tras 4 semanas, mediante
escalas clinicas e analisis 3D
instrumental de la marcha.
Objetivo principal: efectos a

corto (45 min) y largo plazo (4

Estudio
aleatorizado por
bloques con
grupo  control,
monoceéntrico
(Napoles, n=32:

22 SG + 10 CG).

Discontinuacion en 12

sem 33,7% (45 falta de

efectividad, 18 mala
tolerabilidad, 30
otros/no
documentados).

CALIDAD DE VIDA:
EQ VAS basal 39 —
52 (4 sem) — 57 (8
sem) — 59 (12 sem) —
61 (bm) — 64 (12m).
ESPASTICIDAD:
NRS 6,64 — 4,68 en
SGvs 6,3 — 7,0en CG
(p<0,001). de
respuesta MCID >20%
en NRS: 73% (n=17).

Tasa

Sin cambios entre TO-
T1 ni T1-T2. DOLOR:

no evaluado

LXXXVIII



Signoriello, Giacomo

Lus. 2021. Italia.

sem) en marcha y equilibrio.

Sin  objetivos

formales separados.

secundarios

especificamente.

FUNCION VESICAL:

no evaluada.
EFECTOS
ADVERSOS: 'no

adverse events were

reported’ en los 32

pacientes que
completaron
TO/T1/T2. Sin

retiradas. CALIDAD
DE VIDA: BBS
(equilibrio) mejorado
en SG (p=0,01);
cadencia, fase de
balanceo, GPS y GVS
pelvis/cadera/rodilla
mejorados. Diferencias
significativas

mantenidas a 4
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Patrick Vermersch,
Maria Trojano. 2016.
Multicéntrico

europeo (Italia 98%
+ Noruega +

Dinamarca).

Tetrahydrocannabinol:Cannabidi

ol Oromucosal Spray for Multiple

Sclerosis-Related

Spasticity in Daily Practice

Resistant

Aim: determinar los efectos del
THC:CBD  oromucoso en
préctica clinica diaria. Objetivo
principal:

(NRS y MAS espasticidad).

efectividad global
Objetivos secundarios:
tolerabilidad/seguridad,
sobre

del

impacto QoL,

satisfaccion paciente.
Objetivos terciarios: uso de

recursos y costes.

Estudio
observacional,
prospectivo,
multicéntrico
europeo, no-
intervencional
MOVE-2 EU
(n=433
reclutados; 34
centros Italia +
Noruega +

Dinamarca).

semanas (T1-T2 sin
cambios
MSSS-88, MSWS-12y

MFIS

adicionales).

mejoraron
especialmente en
MCID-BR vs CG.

ESPASTICIDAD:

80,6% respondedores
iniciales a 1 mes. NRS
basal 6,9 — 5,4 a V3 (-
21,7%, p<0,0001). En
CRR a V3 (n=86),
NRS 7,7 — 4,0 (-
48,1%, p<0,0001).
MAS basal 2,6 — 2,3 a
V3 (p<0,0001).
Severidad
severos del 37,2% al
12,9%; leves del 8,8%
al 11,3%.

mejoro:

XC



Restricciones  diarias
mejoraron del 30,2% al
22,8% (p=0,0003).
DOLOR: NRS dolor
5,0 — 3,9 (p<0,0001).
FUNCION VESICAL:
incontinencia

urinaria/sem 8,3 — 6,1
(p=0,0229). EFECTOS
ADVERSOS: 45
pacientes (10,4%) con
ADRs (todos leves-

moderados). Mas
frecuentes: mareo
(3,7%), confusion

(1,2%). 27  (6,3%)
discontinuaron por
ADRs. 3 ADRs graves
(no relacionados con el

tratamiento).

XCl



Giorgia Teresa
Maniscalco, R.
Aponte, D. Bruzzese,

G. Guarcello, V.

Manzo, M.
Napolitano, 0.
Moreggia, F.

Chiariello, C. Florio.
2018. Italia.

THC/CBD oromucosal spray in

patients with multiple sclerosis

overactive  bladder:

prospective study

a

pilot

Aim: evaluar el efecto del
THC/CBD oromucoso sobre la
vejiga hiperactiva resistente
mediante herramientas clinicas
e instrumentales. Objetivo
principal: cambio en la escala
OABSS desde basal hasta el
del

final seguimiento (4

semanas), con criterio de
mejora clinicamente relevante

>20%. Objetivos secundarios:

Estudio  piloto
observacional
prospectivo
longitudinal
monocéntrico

(Népoles, n=15

evaluables).

Discontinuacion  35%
global. CALIDAD DE
VIDA: EQ VAS 49,5
— 542 a V3
(p<0,0001).
NRS 40 — 27

Suefio

despertares/noche 6,6
— 4,4; fatiga 7,4 — 6,5

(todos p<0,0001).
ESPASTICIDAD:
NRS espasticidad
mediana 8§ — 6

(p<0,001); media 7,4
— 5,47 (mejora 1,93
puntos). 14/15
mejoraron >20% en
NRS. EDSS y MAS sin
cambios significativos.

DOLOR: no evaluado.
FUNCION VESICAL:

XCl



cinco medidas urodinamicas
(Pdet max, PVR, CC, QMax,
BVED).

OABSS reduccion
significativa
(p=0,001). PVR
reduccion significativa
(p=0,016). CCmax
solo  marginalmente
mejorada. Pdet max y
BVFD aumentaron sin
alcanzar significacion.
EFECTOS
ADVERSOS: bien
tolerado; solo 1/15
mareo leve sin
discontinuacion.  Sin
AEs significativos.
Atricion 23 propuestos
— 21 baseline — 15
per protocol 3
retiraron

consentimiento, 3

XCll



Susan Ball, Jane
Vickery, Jeremy
Hobart, Dave
Wright, Colin Green,
James Shearer,
Andrew Nunn,

Mayam Gomez Cano,
David MacManus,
David Miller,
Shahrukh Mallik,
John Zajicek. 2015.

Reino Unido.

The Cannabinoid Use in
Progressive Inflammatory brain
Disease  (CUPID) trial: a
randomised double-blind placebo-
controlled parallel-group
multicentre trial and economic
evaluation of cannabinoids to
slow progression in multiple

sclerosis

Aim: evaluar si el A9-THC
podia ralentizar el curso de la
EM progresiva, valorar la
seguridad a largo plazo vy
explorar nuevas formas de
realizar ensayos clinicos en EM
progresiva. Objetivo principal:
tiempo a progresion EDSS y
MSIS-29phys.
Objetivos secundarios: MSWS-
12, MSFC, RMI, SF-36v2, EQ-

5D, MSSS-88 (espasticidad),

cambio en

ECA
aleatorizado,
doble ciego,
placebo-
controlado,
grupos
paralelos,
multicéntrico
nacional UK (27
sitios; n=498
aleatorizados,

ratio 2:1).

excluidos por
hiperplasia prostatica).
CALIDAD DE VIDA:
25-ft walking-time

(marcha) mediana 33s

—  24s  (p=0,027).
EDSS sin cambios.
ESPASTICIDAD:
analisis RMT  del
MSSS-88
NEGATIVO. Sin

evidencia de beneficio
del A9-THC oral sobre
placebo en ninguna de
las 8  subescalas
(rigidez/espasmos,

dolor, AVD,
emocional, social,
marcha, movimientos

corporales). DOLOR:

XCIvV



MRI craneal

econdémica.

y evaluacion

sin  beneficio  en
subescala dolor del
MSSS-88. FUNCION
VESICAL: no
evaluada
especificamente.
EFECTOS
ADVERSOS: 114
(35%) activo y 46
(28%) placebo con >1
AE grave. SAEs mas
comunes: ingreso
hospitalario por
eventos relacionados
con EM e infecciones.
Discontinuacion de
medicacion: 46%
activo vs 29% placebo
(efectos  secundarios

afectaron compliance).

XCcv



Mediana de capsulas
en ultimo afio: 4
(activo) vs 6 (placebo).
CALIDAD DE VIDA:
hints potenciales de
efecto disease-
modifying en MSIS-
29phys y MSWS-12v2
(efectos clinicos
moderados-grandes),

no apoyados  por
MSSS-88. Sin
beneficio en SF-36v2

ni psicosocial.

Lucio Marinelli, The effect of cannabinoids on the Aim: evaluar la eficacia del Estudio ESPASTICIDAD:
Laura Mori, Stefania stretch reflex in multiple sclerosis THC:CBD oromucoso sobre la observacional meanEMG (stretch
Canneva, Federica spasticity espasticidad  utilizando el exploratorio reflex) reducido
Colombano, Antonio reflejo de estiramiento en prospectivo significativamente
Curra, Francesco pacientes con EM. Objetivo monocéntrico (p=0,026); 56%
Fattaposta, Fabio principal: stretch reflex (Génova; n=57 respondedores

XCVI



Bandini, Elisabetta
Capello, Giovanni
Abbruzzese, Carlo
Trompetto. 2016.
Italia.

meanEMG (medida
neurofisiologica objetiva)
PRE/POST 4 semanas.
Objetivos secundarios: NRS
espasticidad, MAS y VAS

dolor.

reclutados,

evaluables).

36

neurofisiologicos.
MAS 24 —> 1,8
(p=0,0012); 44%
respondedores

clinicos. NRS 6,8 —
5,7 (p=0,0007); 39%
respondedores

subjetivos (>20%). Los
3 métodos detectan
reduccion significativa
con baja concordancia
entre ellos. DOLOR:
VAS dolor evaluado
pero sin datos
detallados en el bloque
principal. FUNCION
VESICAL: no
evaluada. EFECTOS
ADVERSOS:  15/52

(29%) discontinuaron

XCVII



Giovanni

Coghe,

Massimiliano  Pau,

Federica

Corona,

Jessica Frau, Lorena

Lorefice,
Fenu,
Spinicci,
Mamusa,
Musu,

Massole,

Giuseppe
Giuseppe
Eleonora
Luigi
Stefano

Roberto

Walking  improvements

nabiximols in

multiple sclerosis

patients

with Aim: evaluar objetivamente y
with cuantitativamente la
modificacion funcional de los
patrones de marcha inducida
por el nabiximols en EM.
Objetivo principal: variaciones
espacio-temporales y
cinematicas mediante analisis
3D de marcha. Objetivos

secundarios: NRS espasticidad

Estudio
observacional
prospectivo
monocéntrico

(Cagliari, n=20).

por efectos secundarios
(mareo, somnolencia,
nauseas). Atricioén
global 37% (57—36).
CALIDAD DE VIDA:
no evaluada. Dosis:
respondedores 7,04+2,9
puffs Vs no
respondedores 5,742,2
puffs.
ESPASTICIDAD:
NRS basal 7,1 — 5,24
(reduccion 1,88). 13/20
(65%) respondedores
(>20%). Dosis media
5,6+1,80  sprays/dia.
DOLOR: no evaluado.
FUNCION VESICAL:
no evaluada.

EFECTOS

XCVIII



Massa, Maria
Giovanna Marrosu,
Eleonora Cocco.

2015. Italia.

y EDSS (criterio
>20%).

Novotna

ADVERSOS: no
reportados
explicitamente (sin

diagrama de flujo de
pacientes).  Atricion
aparente 0%.
CALIDAD DE VIDA:
parametros  espacio-

temporales mejoraron:

velocidad +15%
(p<0,001), cadencia
+6% (p<0,001),
longitud de paso +10%
(p<0,001). GPS global
mejord -10%
(p<0,001).

Articulaciones con

cambios significativos:
pelvis  (todos  los

movimientos), rotacion

XCIX



* Tabla autogenerada

de cadera  -30%
(p<0,001), flexo-
extension rodilla -8%
(p=0,046). Mejora
mayor en
respondedores que en

no respondedores.



Anexo 4 Bibliografia

Tabla VI Distribucion por afio de publicacion

Distribucion por ario de publicacion
Ao
2015
2016
2017
2018
2020
2021
2023
2024
2025
TOTAL

* Tabla autogenerada

— WD V) =

N N R W B

30

%
16,67%
16,67%
3,33%
13,33%
10,00%
13,33%
6,67%
16,67%
3,33%
100,00%

cl



Tabla VII Distribucion por tipo de estudio

Distribucion por tipo de estudio

Categoria metodolégica Tipo de estudio n %
Cuantitativo Ensayo clinico aleatorizado 6 20,00%
(ECA)

Cuantitativo Analisis 4 13.33%
Cuantitativo Estudio prospectivo 14 46,67%
Cuantitativo Estudio retrospectivo 3 10,00%
Cuantitativo Serie de casos 2 6,66%
Mixto Estudio descriptivo | 3,33%
TOTAL 30 100,00%

* Tabla autogenerada

cil



Tabla VIII Distribucion por pais

Distribucion por pais
Pais

Italia

Reino Unido
Espaia
Alemania
Multinacional
Suiza

Bélgica

Paises Bajos
Iran
Tailandia
Grecia
Canada
Dinamarca

TOTAL

* Tabla autogenerada

30

%
40,00%
6,67%
6,67%
6,67%
13,33%
3,33%
3,33%
3,33%
3,33%
3,33%
3,33%
3,33%
3,33%
100,00%

chi



Tabla IX Distribucion por tipo de farmaco

Distribucion por tipo de farmaco

Tipo de farmaco

Nabiximols (Sativex®, THC:CBD
oromucosal)

A®-THC oral (dronabinol / ECP002A)
Nabilona

CBD puro liposomal

Cannabinoides vaporizados (CBD/THC)
Extracto cannabinoide GPOCE
(THC:CBD)

Aceites cannabis (THC/CBD/THC:CBD)
CBMPs no comercializados (THC+CBD)
TOTAL

* Tabla autogenerada

22

30

%
73,33%

6,67%
3,33%
3,33%
3,33%
3,33%

3,33%
3,33%
100,00%

Clv



Anexo 5 Metodologia estudios incluidos en la revision

Van Amerongen et al. (27) "Effects on Spasticity and Neuropathic Pain of an Oral Formulation of A9-tetrahydrocannabinol in Patients With
Progressive Multiple Sclerosis" llevaron a cabo un estudio fase II de prueba de concepto acelerado desarrollado en dos fases consecutivas:
una primera fase challenge crossover de busqueda de dosis 6ptima (randomizada, doble ciego y controlada con placebo) y una segunda fase
de tratamiento de cuatro semanas con disefio paralelo, también randomizado, doble ciego y controlado con placebo. Se incluyeron un total
de 24 pacientes con esclerosis multiple progresiva (primaria o secundaria), con espasticidad moderada (Ashworth >2) y EDSS basal entre
4,5y 7,5; los participantes fueron aleatorizados 1:1 al farmaco activo (n=12) o placebo (n=12). El producto evaluado, ECP002A, se administrd
en tabletas orales de A9-THC puro hasta una dosis maxima de 24mg/dia. El objetivo principal fue evaluar la eficacia de ECP002A sobre la
espasticidad objetiva, mientras que los objetivos secundarios abarcaron la caracterizacion PK/PD, la seguridad y los efectos sobre dolor,

espasmos, cognicion, suefio, fatiga, discapacidad y marcha.

Nicholas et al. (36) "Efficacy of nabiximols oromucosal spray on spasticity in people with multiple sclerosis: Treatment effects on Spasticity
Numeric Rating Scale, muscle spasm count, and spastic muscle tone in two randomized clinical trials” llevaron a cabo un analisis post hoc
de los dos ensayos clinicos pivotales GWSP0604 y SAVANT, ambos estudios multicéntricos, randomizados, doble ciego, controlados con
placebo, paralelos y con disefio enriched-for-responders mediante una fase A inicial de 4 semanas con nabiximols que requeria una mejora
>20% en la NRS de espasticidad para acceder a la fase B doble ciego de 12 semanas; SAVANT incorporé adicionalmente un periodo de
washout de 1-4 semanas y re-titulacion. En el analisis se incluyeron 241 pacientes en GWSP0604 (124 nabiximols + 117 placebo) y 106
pacientes en SAVANT (53 nabiximols + 53 placebo), todos adultos con EM y espasticidad moderada-grave (NRS basal >4) y refractaria. El

producto evaluado fue nabiximols (GW1000-02), espray oromucoso con THC y CBD, dosificado individualmente segiin optimizacion en

cv



fase A. El objetivo principal fue evaluar la eficacia de nabiximols sobre la espasticidad en pacientes con EM mediante un reandlisis estadistico
actualizado, mientras que los objetivos secundarios consistieron en valorar los cambios en la NRS de espasticidad, el niimero diario de

espasmos musculares y las puntuaciones de la escala MAS, con especial atencion a los grupos musculares de las extremidades inferiores.

Sacco et al. (37) "Effectiveness, Safety and Patients' Satisfaction of Nabiximols (Sativex®) on Multiple Sclerosis Spasticity and Related
Symptoms in a Swiss Multicenter Study" llevaron a cabo un estudio observacional prospectivo multicéntrico de practica clinica real, entre
julio de 2020 y junio de 2021, sin grupo control y sin aleatorizacion. Se incluyeron 95 pacientes con esclerosis multiple. El producto evaluado
fue Nabiximols spray oromucoso con THC y CBD, titulado progresivamente hasta una dosis méxima de 10 sprays/dia. El objetivo principal
fue evaluar la efectividad, tolerabilidad y satisfaccion del paciente con nabiximols en pacientes suizos con EM, tanto en monoterapia como
en combinacion con otros antiespasticos. Como objetivo secundario se exploraron las caracteristicas clinicas y demograficas (edad, sexo,

duracion de la enfermedad, EDSS, fisioterapia, DMTs, antiespasticos) que pudieran predecir la respuesta al tratamiento.

Coghe et al. (38) "Walking improvements with nabiximols in patients with multiple sclerosis" llevaron a cabo un estudio prospectivo
monocéntrico, sin grupo control y sin aleatorizacion, realizado en el Centro de EM de Cagliari. Se incluyeron 20 pacientes con esclerosis
multiple diagnosticada, capaces de caminar al menos 6 metros (con o sin ayudas) y no respondedores a tratamientos antiespasticos previos.
El producto evaluado fue nabiximols, espray oromucoso con THC y CBD, titulado progresivamente hasta una dosis dptima individualizada.
La evaluacion se realizd en dos momentos: visita basal (TO) el dia previo a la primera dosis y visita de seguimiento (T1) tras un mes de
tratamiento. El objetivo principal fue evaluar de forma objetiva y cuantitativa la modificacion funcional de los patrones de marcha inducidos
por nabiximols en pacientes con EM. El objetivo secundario consistié en analizar las variaciones espaciotemporales y cinematicas de la

marcha, comparando ademads los resultados entre pacientes respondedores y no respondedores segiin la NRS.
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De Blasiis et al. (39) "Short and long term effects of Nabiximols on balance and walking assessed by 3D-gait analysis in people with Multiple
Sclerosis and spasticity" llevaron a cabo un estudio prospectivo monocéntrico, controlado y aleatorizado por bloques. Se incluyeron 32
pacientes con esclerosis multiple diagnosticada. con EDSS entre 3,5 y 6, capaces de caminar al menos 6 metros sin ayuda y no respondedores
a otros tratamientos antiespasticos; los pacientes fueron aleatorizados a un grupo Sativex (SG, n=22) o a un grupo control (CG, n=10). El
producto evaluado fue nabiximols, espray oromucoso con THC y CBD, iniciado con un puff y titulado progresivamente hasta una dosis
estable. La evaluacion se realizd en tres momentos: TO (basal, antes del primer puff), T1 (45 minutos tras la primera toma) y T2 (tras 4
semanas de tratamiento), mediante escalas clinicas validadas. El objetivo principal fue evaluar de forma cuantitativa los efectos inmediatos
de nabiximols sobre el equilibrio y la marcha en pacientes con EM, asi como su mantenimiento tras 4 semanas. El objetivo secundario
consistio en identificar precozmente a los pacientes respondedores reales mediante la combinacion de la respuesta en NRS de espasticidad y

BBS de equilibrio.

Bethoux et al. (42)"A randomized, double-blind, placebo-controlled trial to evaluate the effect of nabiximols oromucosal espray on clinical
measures of spasticity in patients with multiple sclerosis” llevaron a cabo un ensayo clinico fase 3 multicéntrico, randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, con disefo cruzado de dos tratamientos y dos periodos, realizado entre diciembre de 2020 y mayo de 2022. Se
incluyeron 68 pacientes con esclerosis multiple diagnosticada con espasticidad refractaria al tratamiento, todos en tratamiento estable con al
menos un antiespastico oral. Aleatorizados 1:1 a una de dos secuencias de tratamiento (33 pacientes nabiximols-placebo y 35 placebo-
nabiximols). El producto evaluado fue nabiximols, espray oromucoso con THC y CBD, titulado progresivamente durante 14 dias hasta
encontrar una dosis individualizada 6ptima, seguido de una fase de mantenimiento de 7 dias; cada periodo de tratamiento dur6 21 dias, con

un periodo de washout de al menos 7 dias entre periodos. El objetivo principal fue evaluar el efecto de nabiximols como terapia adyuvante
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sobre el tono muscular dependiente de la velocidad en las extremidades inferiores mediante la escala MAS LLMT-6. Como objetivos

secundarios se evaluo el cambio en la MAS LLMT-4, la frecuencia de eventos adversos emergentes del tratamiento y la NRS de espasticidad.

Chisari et al. (43) "A post hoc evaluation of the shift in spasticity category in individuals with multiple sclerosis-related spasticity treated
with nabiximols" llevaron a cabo un andlisis post hoc que reanalizé los datos de tres estudios previos: dos ensayos clinicos randomizados,
doble ciego, controlados con placebo y con disefio enriquecido para respondedores (GWSP0604 y SAVANT) y un estudio observacional
prospectivo real-world basado en el registro AIFA italiano, todos filtrados para respondedores tras una fase inicial de 4 semanas con una
mejora >20% en la NRS de espasticidad. Se incluyeron en el reanalisis 119 pacientes del GWSP0604, 89 pacientes del SAVANT y 760
pacientes del registro italiano AIFA SA.FE., todos adultos con esclerosis multiple y espasticidad moderada-grave que habian demostrado
respuesta inicial a nabiximols. El producto evaluado fue nabiximols, espray oromucoso con THC y CBD, administrado durante un periodo
de tratamiento de 12 semanas. El objetivo principal fue investigar la proporcion de pacientes tratados con nabiximols que pasaron desde una
categoria de espasticidad severa o moderada a una categoria de menor gravedad tras 12 semanas de tratamiento. El objetivo secundario
consistidé en comparar la magnitud del cambio entre los pacientes tratados con nabiximols y los que recibieron placebo en los dos ECA, asi
como evaluar el porcentaje de respondedores que alcanzaron una mejora clinicamente relevante (>30% en la NRS de espasticidad) durante

el periodo de tratamiento.

Patti et al. (63) "Efficacy and safety of cannabinoid oromucosal spray for multiple sclerosis spasticity" (estudio SA.FE.) llevaron a cabo un
estudio observacional prospectivo multicéntrico real-world, sin grupo control y sin aleatorizacion, basado en el registro electronico nacional
obligatorio AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco), que recoge prospectivamente los datos de todos los pacientes a los que se prescribe Sativex
en Italia. El reclutamiento se realizo entre el 1 de enero de 2014 y el final de febrero de 2015 en 30 centros italianos de EM. Se incluyeron

1615 pacientes con esclerosis multiple mayores de 18 afios, con espasticidad moderada-grave (NRS basal >4) y refractaria al tratamiento con
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antiespasticos convencionales. El producto evaluado fue Nabiximols spray oromucoso con THC y CBD en proporcion 1:1, titulado
progresivamente. La evaluacion se realiz6 mediante la escala numérica NRS de espasticidad (0-10) completada por el paciente en cuatro
momentos (basal/T0, T1 a las 4 semanas, T2 a los 3 meses y T3 a los 6 meses), junto con la EDSS para discapacidad y un registro detallado
de eventos adversos, dosis diaria, motivos de discontinuacién y mejoras en sintomas asociados (rigidez, espasmos/calambres, movimientos
clonicos, alteraciones del sueno, disfuncion urinaria, dolor y estado de animo) El objetivo principal fue describir la efectividad y el perfil de
eventos adversos de Sativex. Como objetivos secundarios se evaluaron la respuesta inicial (IR, >20% de reduccion del NRS), la respuesta
clinicamente relevante (CRR, >30% de reduccion), las tasas y motivos de discontinuacion, las posibles evidencias de abuso o mal uso del

farmaco, y los factores demograficos y clinicos predictores de respuesta.

Russo et al. (40) "Sativex in the Management of Multiple Sclerosis-Related Spasticity: Role of the Corticospinal Modulation" llevaron a cabo
un estudio clinico-neurofisioldgico prospectivo monocéntrico, abierto y sin grupo control. Se evaluaron 47 pacientes con esclerosis multiple
definida (de al menos seis meses de evolucion, EDSS >3.,5 y espasticidad moderada-grave en al menos dos territorios de extremidades
superiores y/o inferiores) completaron la evaluacion. El producto evaluado fue Sativex, espray oromucoso con THC y CBD en proporcion
1:1, administrado durante un mes. La evaluacion se realizd en dos momentos (basal TO y tras un mes de tratamiento continuo T30) mediante
escalas clinicas y mediante evaluacion neurofisiologica con estimulacion magnética transcraneal (TMS) y estimulacion eléctrica para medir
el umbral motor en reposo y activo (rMT, aMT), la amplitud de los potenciales evocados motores (MEP), el periodo silencioso cortical (CSP),
la inhibicion intracortical de intervalo corto (SICI) y facilitacion (ICF), las inhibiciones aferentes de latencia corta (SAI) y larga (LAI), y el
ratio Hmax/Mmax como medida de excitabilidad espinal. El objetivo principal fue investigar el papel de Sativex en la mejora de la
espasticidad y la sintomatologia asociada en pacientes con EM mediante una evaluacion neurofisioldgica extensa de los circuitos

sensoriomotores. Como objetivos secundarios se evalud la mejora en el dolor, la urgencia urinaria y la calidad de vida tras el tratamiento.
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Marinelli et al. (48) "The effect of cannabinoids on the stretch reflex in multiple sclerosis spasticity" llevaron a cabo un estudio observacional,
prospectivo, exploratorio, no controlado y sin grupo placebo. se reclutaron 57 pacientes con esclerosis multiple y espasticidad candidatos a
tratamiento con THC:CBD. El producto evaluado fue nabiximols oromucoso, titulado progresivamente desde el inicio del tratamiento
siguiendo el esquema del medicamento hasta el madximo nimero de pulverizaciones toleradas. La evaluacion se realizé en dos momentos:
basal (TO) antes del inicio del tratamiento y a las 4 semanas (T1) tras alcanzar la dosis 6ptima individual. El objetivo principal fue evaluar la
eficacia del farmaco sobre la espasticidad mediante el reflejo de estiramiento como medida neurofisiologica objetiva en pacientes con EM.
Como objetivos secundarios se compararon los cambios obtenidos en la NRS de espasticidad, la MAS y la VAS para dolor entre el basal y
las 4 semanas, ademds de evaluar la concordancia entre las distintas escalas para identificar respondedores y la posible diferencia en el

numero de pulverizaciones diarias entre respondedores y no respondedores.

D'hooghe et al.(41) "Sativex® (nabiximols) cannabinoid oromucosal spray in patients with resistant multiple sclerosis spasticity: the Belgian
experience" llevaron a cabo un estudio retrospectivo observacional multicéntrico de practica clinica real, sin grupo control y sin
aleatorizacion, recogiendo datos de 276 pacientes con esclerosis multiple entre el 1 de marzo de 2016 y el 31 de diciembre de 2017. El
producto evaluado fue nabiximols espray oromucoso con THC y CBD, prescrito como tratamiento adyuvante. La evaluacion se realizé en
multiples momentos: basal, semana 4, semana 8§ y semana 12 (durante el periodo de prueba) y a los 6, 9, 12 y 15 meses (en pacientes con
tratamiento continuado). El objetivo principal fue evaluar la efectividad de nabiximols a través de los resultados reportados por el paciente
en pacientes belgas con EM y espasticidad refractaria a tratamientos antiespasticos convencionales. Como objetivos secundarios se evaluaron
la dosis media diaria y su evolucidon temporal, la frecuencia y motivos de discontinuacion, el impacto sobre la calidad de vida (EQ VAS) y

el perfil de tolerabilidad y seguridad.
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Vermersch & Trojano (47) "Tetrahydrocannabinol:Cannabidiol Oromucosal Spray for Multiple Sclerosis-Related Resistant Spasticity in
Daily Practice" (estudio MOVE-2 EU) llevaron a cabo un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico y no intervencionista en practica
clinica real, sin grupo control y sin aleatorizacion, desarrollado entre agosto de 2013 y octubre de 2015. Se reclutaron 433 pacientes con
esclerosis multiple mayores de 18 afios, con espasticidad moderada-grave refractaria a tratamientos antiespasticos convencionales. La
evaluacion se realizé en tres momentos: visita VO (basal, inicio del tratamiento), visita V1 (1 mes, fin del periodo de prueba) y visita V3 (3
meses, finalizacion del estudio). El objetivo principal fue evaluar la efectividad global de THC:CBD en la practica clinica diaria en pacientes
con EM y espasticidad refractaria. Como objetivos secundarios se valoraron la tolerabilidad y seguridad, el impacto sobre la calidad de vida

y el grado de satisfaccion del paciente con el tratamiento.

Haupts et al. (46) "Patient-reported benefits from nabiximols treatment in multiple sclerosis-related spasticity exceed conventional measures"
llevaron a cabo un estudio prospectivo, multicéntrico, abierto (open-label), de un solo brazo, fase IV, no intervencionista, de 12 semanas de
duracion 51 pacientes adultos con esclerosis multiple y espasticidad formaron el conjunto de analisis principal El producto evaluado fue
nabiximols, spray oromucoso con THC y CBD, prescrito como terapia adyuvante y titulado individualmente hasta una dosis méxima. La
evaluacion se realizd en tres momentos: visita basal (V1), semana 4 (V2) y semana 12 (V3). El objetivo principal fue evaluar la efectividad
de nabiximols sobre los objetivos terapéuticos individuales del paciente mediante la GAS en practica clinica real. Como objetivos secundarios
se valoraron los cambios en la severidad de la espasticidad y los sintomas asociados (dolor, suefio y funcién vesical), la velocidad de marcha,

la impresion global del paciente y la tolerabilidad y seguridad del tratamiento.

Trojano & Vila (49) "Effectiveness and Tolerability of THC/CBD Oromucosal Spray for Multiple Sclerosis Spasticity in Italy: First Data
from a Large Observational Study" (andlisis interino del estudio MOVE-2 EU en Italia) llevaron a cabo un estudio observacional, prospectivo,

multicéntrico y no intervencionista de practica clinica real, sin grupo control y sin aleatorizacion. Se incluyeron 322 pacientes con esclerosis
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multiple y espasticidad moderada-grave refractaria al tratamiento. La evaluacion se realizé en tres momentos: visita VO (basal, inicio del
tratamiento), visita V1 (1 mes, fin del periodo de prueba) y visita V3 (3 meses, finalizacion del estudio). El objetivo principal fue evaluar la

efectividad de THC:CBD en condiciones reales de uso en la practica clinica diaria italiana.

Patti et al. (44) "Effects of THC/CBD oromucosal spray on spasticity-related symptoms in people with multiple sclerosis: results from a
retrospective multicenter study" llevaron a cabo un analisis retrospectivo multicéntrico del dataset SA.FE. (Italian multicenter Sativex®
dataset), basado en el registro AIFA italiano y en las historias clinicas de 30 centros especializados de EM en Italia, sin grupo control y sin
aleatorizacion; los datos se recogieron entre el 1 de enero de 2014 y el final de febrero de 2015. Se incluyeron 1615 pacientes con esclerosis
multiple mayores de 18 afios, con espasticidad moderada-grave y refractaria a los antiespasticos convencionales, segin los criterios de la
AIFA. La evaluacion se realizoé en dos momentos: visita basal (T0) y a las 4 semanas (T1), mediante la escala numérica NRS de espasticidad
(0-10) completada por el paciente. El objetivo principal fue investigar la mejora de los sintomas relacionados con la espasticidad de pacientes
con EM en la practica clinica diaria. Como objetivos secundarios se evaluo la proporcion de pacientes que reportaron mejora en al menos
uno de los seis sintomas (grupo SRSr), comparando esta respuesta entre los respondedores iniciales segiin NRS y los no respondedores, y se

identificaron los factores clinicos y demograficos asociados a la mejora sintomatica.

Stavrogianni et al. (53) "Evaluating Vaporized Cannabinoid Therapy in Multiple Sclerosis: Findings from a Prospective Single-Center
Clinical Study" llevaron a cabo un estudio longitudinal prospectivo monocéntrico observacional, sin grupo control y sin aleatorizacion. Se
incluyeron 69 pacientes con esclerosis multiple entre 18 y 60 afios con diagnoéstico confirmado, duracion de la enfermedad >3 afios, sintomas
de espasticidad muscular en extremidades superiores o inferiores y bajo tratamiento modificador de la enfermedad de eficacia similar. El
producto evaluado fue CBD13/THC9 vaporizado (formulacion de Cannabis sativa L. variedad "Midnight" con 13% CBD y 9% THC en peso,

administrado mediante dispositivos de vaporizacion certificados), titulado de forma individualizada con dosis diarias entre 50 y 200 mg y
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frecuencias entre 1 y 5 vaporizaciones/dia (la mayoria 3/dia con dosis de 50-100 mg). La evaluacion se realizo en tres momentos: visita basal,
alos 3 meses y a los 6 meses tras el inicio de la terapia. La evaluacion se realizé en tres momentos: visita basal, a los 3 meses y a los 6 meses

tras el inicio de la terapia.

Mallada Frechin (50) "Effect of tetrahydrocannabinol:cannabidiol oromucosal spray on activities of daily living in multiple sclerosis patients
with resistant spasticity: a retrospective, observational study" llevo a cabo un estudio piloto retrospectivo, observacional, transversal y
multicéntrico, realizado en seis hospitales espafioles del Sistema Nacional de Salud, con un grupo control sin asignacion aleatoria. Se
incluyeron 44 pacientes reclutados de los cuales 42 fueron evaluables con esclerosis multiple mayores de 18 afios con espasticidad refractaria:
32 pacientes en el grupo THC:CBD (con al menos 3 meses de tratamiento estable como terapia adyuvante) y 10 pacientes en el grupo control.
El producto evaluado fue THC:CBD oromucoso (Sativex®) en proporcion 1:1 La evaluacion se realizé mediante una encuesta de actividades
de la vida diaria (ADL) de 16 items, los pacientes completaron la encuesta dos veces (estado previo al tratamiento y estado actual) y los
controles solo una vez (estado actual). El objetivo principal fue evaluar la evolucion de las actividades de la vida diaria en pacientes con EM
y espasticidad durante el uso prolongado de THC:CBD oromucoso. Como objetivos secundarios se evalu6 la evolucion de la espasticidad y

los sintomas asociados, y como objetivos terciarios la impresion global de cambio y la tolerabilidad bajo tratamiento.

Ferre et al. (45) "Efficacy and safety of nabiximols (Sativex®) on multiple sclerosis spasticity in a real-life Italian monocentric study" llevaron
a cabo un estudio observacional, prospectivo, monocéntrico, sin grupo control y sin aleatorizacion realizado entre el 1 de septiembre de 2013
y el 31 de mayo de 2015. Se incluyeron 144 pacientes consecutivos con esclerosis multiple con espasticidad moderada-grave refractaria a
antiespasticos convencionales y al menos 3 meses de seguimiento. El producto evaluado fue nabiximols (Sativex®), espray oromucoso con
THC y CBD en proporcion 1:1, titulado progresivamente. La evaluacion se realizo en cuatro momentos: basal, semana 4 (fin de la titulacion),

semana 14 y semana 48. El objetivo principal fue explorar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de nabiximols en la practica clinica diaria a
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las 4, 14 y 48 semanas de seguimiento. Como objetivo secundario se evalud si las caracteristicas demograficas y clinicas basales podian

predecir la respuesta al tratamiento.

Aungsumart et al. (51) "A Pilot Study of the Government Pharmaceutical Organization (GPO) Cannabis Extract for Multiple Sclerosis (MS)
Spasticity Treatment in Thailand" llevaron a cabo un estudio piloto observacional, prospectivo y abierto, sin grupo control y sin aleatorizacion
ni cegamiento realizado entre noviembre de 2019 y junio de 2020. Un total 7 pacientes fueron reclutados, finalemnte 5 pacientes con esclerosis
multiple fueron incluidos en el andlisis final. El producto evaluado fue el extracto de cannabis del Government Pharmaceutical Organization
(GPOCE), formulacién oromucosa con THC y CBD en proporcion 1:1 (2,7 mg de THC: 2,5 mg de CBD por 0,1 mL. La evaluacion se realizo
en el basal y a las 12 semanas (con visitas intermedias de seguridad al final de las semanas 1, 3 y 8). El objetivo principal fue evaluar la
eficacia del extracto GPOCE sobre la espasticidad en pacientes con EM tailandeses mediante el cambio en la MAS a las 12 semanas. Como
objetivos secundarios se evaluaron la respuesta clinicamente relevante (CRR, definida como >30% de reduccion del NRS de espasticidad),
los cambios en los demés parametros NRS (fatiga, dolor, temblor, suefio, espasmos, ansiedad y depresion), la calidad de vida (EQ-5D-5L),

la impresion global de cambio (GIC) y el perfil de seguridad y tolerabilidad del farmaco.

Garde & Heibel (52) "Effect of nabiximols oromucosal spray (Sativex®) on symptoms associated with multiple sclerosis-related spasticity:
a case series" llevaron a cabo una serie de casos descriptiva, sin grupo control, sin aleatorizacion ni cegamiento, que recogio datos de manera
mixta retrospectiva (revision de historias clinicas) y prospectiva (entrevista actual al paciente) mediante un formulario. El producto evaluado
fue nabiximols (Sativex®), espray oromucoso con THC y CBD, administrado como terapia adyuvante y una duracion de tratamiento que
oscilo entre 2 meses y 9 afios. La evaluacion se realizo comparando el estado basal antes del tratamiento con nabiximols con el estado durante
el tratamiento mediante medidas evaluadas por escalas clinicas. El objetivo principal fue evaluar a nivel individual la evolucion de los

sintomas asociados a la espasticidad antes y durante el tratamiento adyuvante con nabiximols en pacientes con EM y espasticidad refractaria.
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Como objetivos secundarios se valoraron los cambios en el dolor, los espasmos, la disfuncion vesical, la marcha y los trastornos del suefo,

asi como el perfil de tolerabilidad y el impacto sobre la calidad de vida percibida por el paciente.

Ball et al. (66) "The Cannabinoid Use in Progressive Inflammatory brain Disease (CUPID) trial" llevaron a cabo un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos y multicéntrico. El estudio se realiz6 en 27 centros del Reino Unido
entre 2006 y 2012. Se incluyeron 498 pacientes aleatorizados (332 tratamiento activo 166 placebo) adultos de 18-65 afios con esclerosis
multiple progresiva (primaria o secundaria), con evidencia de progresion de la enfermedad en el ultimo afio. El producto evaluado fue
dronabinol oral (A9-tetrahidrocannabinol sintético), con dosis maxima de 28 mg/dia, frente a placebo idéntico. La evaluacion se realizo a los
3 y 6 meses, y posteriormente cada 6 meses hasta 36 o 42 meses. El objetivo principal fue evaluar si el A9-THC oral enlentece la progresion
de la EM progresiva. Como objetivos secundarios se valoraron la seguridad a largo plazo del A9-THC, el rendimiento de las escalas
especificas de EM como instrumentos de medida (mediante andlisis Rasch), coste-efectividad del tratamiento y la exploracion de nuevas

metodologias para realizar ensayos clinicos en EM progresiva.

Russo et al. (57) "Evaluating Sativex® in Neuropathic Pain Management: A Clinical and Neurophysiological Assessment in Multiple
Sclerosis" llevaron a cabo un estudio clinico-neurofisioldgico, prospectivo, monocéntrico y abierto sin grupo control, con placebo y sin
aleatorizacion sobre dos grupos comparativos todos con diagnéstico definitivo de EM: Un grupo de pacientes con dolor y sin dolor. Se
incluyeron 20 pacientes, 10 con dolor neuropatico central y 10 sin dolor neuropatico. El producto evaluado fue Sativex® espray sublingual
de extracto de Cannabis sativa L. con THC (27 mg/mL) y CBD (25 mg/mL) en proporcién 1:1. La evaluacion se realizéo en dos momentos:
basal (PRE) y tras 30 dias de tratamiento (POST/T30) mediante una valoracion clinica y una valoracion neurofisiologica. El objetivo principal
fue investigar el papel de Sativex en la mejora del dolor neuropético en pacientes con EM mediante la valoracion clinica y neurofisiologica.

Como objetivos secundarios se evaluaron los efectos del farmaco sobre la espasticidad, la calidad de vida, los parametros neurofisiologicos
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relacionados con la integracion cortical del dolor (PMI, potencia gamma) y la conduccion de las vias nociceptivas (LEP, RIII), asi como la

correlacion entre los cambios clinicos y neurofisiologicos.

Murphy et al. (64) "Clinical outcome analysis of patients with multiple sclerosis — Analysis from the UK Medical Cannabis Registry" llevaron
a cabo una serie de casos observacional, prospectiva, multicéntrica y no intervencionista, sin grupo control y sin aleatorizacion, basada en el
UK Medical Cannabis Registry (UKMCR). El producto evaluado fueron CBMP no licenciados (138 pacientes recibieron THC y CBD
combinados, 1 solo THC y 2 solo CBD), prescritos en formulaciones de aceite, capsulas, comprimidos sublinguales y flores secas, con una
dosis mediana diaria de 210 mg de THC y 25 mg de CBD, decididas individualmente por el médico prescriptor. La evaluacion se realizo de
forma remota en cuatro momentos: basal, 1 mes, 3 meses y 6 meses, mediante medidas reportadas por el paciente (PROMs). El objetivo
principal fue evaluar los cambios respecto al estado basal en las medidas de calidad de vida especificas de EM y de salud generala 1,3y 6
meses en pacientes con EM tratados con CBMP no licenciados en un entorno clinico de la practica real. Como objetivos secundarios se
evaluaron la incidencia y severidad de los eventos adversos, las caracteristicas demograficas y clinicas basales de la cohorte, los patrones de
prescripcion de CBMP (formulacion, dosis y via de administracion) y la proporcion de pacientes que alcanzaron una diferencia minima

clinicamente importante (MCID) en el GAD-7 y el SQS.

Torri Clerici et al. (60) "Nabiximols oromucosal spray in patients with multiple sclerosis-related bladder dysfunction: A prospective study"
llevaron a cabo un estudio exploratorio observacional prospectivo, longitudinal y no controlado, sin grupo control y sin aleatorizacion
realizado entre octubre de 2016 y marzo de 2021. Se incluyeron 31 pacientes con esclerosis multiple con antecedentes de alteraciones
urinarias. El producto evaluado fue nabiximols espray oromucoso con THC y CBD en proporcion 1:1, prescrito como terapia adyuvante a
un tratamiento antiespastico oral. La evaluacion se realizé en tres momentos: basal (T0, antes del inicio del tratamiento), al mes (T1) y a los

6 meses (T6) mediante una valoracion clinica junto con un cuestionario autoadministrado de sintomas urinarios y un examen urodinamico
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instrumental. Como objetivo secundario se evalud el cambio en los parametros urodinamicos en los mismos puntos temporales, y como
objetivos adicionales se exploraron los cambios en la espasticidad y los sintomas asociados (espasmos, dolor, temblor) y su correlacion con
la mejora urinaria, la correlacion entre la mejora subjetiva y los parametros urodinamicos objetivos, y el efecto de nabiximols sobre la calidad

de vida.

Maniscalco et al. (61) "THC/CBD oromucosal spray in patients with multiple sclerosis overactive bladder: a pilot prospective study" llevaron
a cabo un estudio piloto observacional, prospectivo y longitudinal, sin grupo control y sin aleatorizacion. e incluyeron 23 pacientes con
esclerosis multiple. El producto evaluado fue THC/CBD oromucoso (Nabiximols), autotitulado por el paciente segin la ficha técnica. La
evaluacion se realizé en dos momentos: basal (T0) y a las 4 semanas (T4) mediante una valoracion clinica. El objetivo principal fue evaluar
la efectividad de THC/CBD oromucoso sobre los sintomas de vejiga hiperactiva mediante el cambio en la puntuacion OABSS desde basal
hasta las 4 semanas (umbral de relevancia clinica >20% de mejora). Como objetivos secundarios se evaluaron los cambios en cinco
parametros urodindmicos (Pdet max, PVR, CC, Qmax y BVFD) con un umbral de relevancia clinica del 20% de mejora respecto al basal,

los cambios en la espasticidad y los sintomas asociados (NRS, MAS), la movilidad (T25-WT) y la tolerabilidad del farmaco.

Gustavsen et al. (62) "Safety and efficacy of low-dose medical cannabis oils in multiple sclerosis" llevaron a cabo un estudio prospectivo,
observacional, abierto y de seguridad, monocéntrico, sin grupo control y sin aleatorizacion realizado entre enero de 2019 y abril de 2020. Se
incluyeron 28 pacientes con esclerosis multiple mayores de 18 afios con dolor neuropatico y/o espasticidad refractaria a 1-2 farmacos
analgésicos y/o antiespasticos convencionales. Los productos evaluados fueron aceites medicinales de cannabis sublinguales fabricados bajo
estandares EU-GMP. La evaluacion se realizé en dos momentos: visita basal (V1) y a las 4 semanas tras la titulacion (V2) mediante una
valoracion con escalas clinicas. El objetivo principal fue investigar la seguridad de los aceites medicinales de cannabis sublinguales en

pacientes con EM mediante la frecuencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento, junto con los cambios en la EDSS, el T25FWT,
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las analiticas, los cannabinoides plasmaticos, el 9-HPT y el SDMT entre la basal y la semana 4. Como objetivos secundarios se evalu6 la
eficacia del cannabis medicinal sobre el dolor, la espasticidad y las alteraciones del suefio mediante la NRS-11, y se valoraron la manejabilidad

y utilidad de la guia de titulacion y la pauta de administracion propuestas.

Alessandria et al. (65) "Long-term assessment of the cognitive effects of nabiximols in patients with multiple sclerosis: A pilot study" llevaron
a cabo un estudio piloto prospectivo, observacional, simple ciego (single-blind), no controlado y de un solo grupo, sin grupo control con
placebo y sin aleatorizacion, multicéntrico. Se reclutaron inicialmente 35 pacientes elegibles. El producto evaluado fue THC/CBD oromucoso
(Sativex®/Nabiximols), autotitulado por el paciente. La evaluacion se realizo en tres momentos: visita basal (V1), a los 6 meses (V2) y a los
12 meses (V3) mediante una valoracion clinica. El objetivo principal fue evaluar longitudinalmente cualquier variacion en el rendimiento
cognitivo de los pacientes con EM tratados con nabiximols a lo largo de un afio mediante la bateria extensa de test neuropsicologicos. Como
objetivos secundarios se evaluaron los posibles efectos perjudiciales sobre el &nimo y la ansiedad mediante el BDI y la HAM-A, los cambios

en la espasticidad (NRS) durante el tratamiento y la tolerabilidad de nabiximols mediante el registro de eventos adversos y discontinuaciones.

Fernandez-Pablos et al. (73) "Enfermeria en el manejo de los sintomas asociados a la espasticidad en pacientes con esclerosis multiple"
llevaron a cabo un estudio descriptivo transversal mediante encuesta elaborada a partir del documento de consenso espafiol sobre espasticidad
en pacientes con EM. Se incluyeron 50 profesionales de enfermeria expertas en el manejo de pacientes con esclerosis multiple procedentes
de todo el territorio nacional espafiol. El "producto" evaluado en este estudio no fue el firmaco en si, sino la practica enfermera y la opinion
profesional sobre el manejo de los sintomas asociados a la espasticidad por EM, con mencion especifica al delta-9-tetrahidrocannabinol y
cannabidiol (THC:CBD) en pulverizacion bucal, sus aspectos de titulacion de dosis individualizada, monitorizacion de la tolerabilidad
eficacia y adherencia. La evaluacion se realizé en un unico momento puntual mediante el cuestionario especifico estructurado dividido en

cuatro bloques tematicos:
cxvil



—

Identificacion y deteccion de sintomas asociados a la espasticidad.

2. Instauracion del plan terapéutico, manejo de farmacos y efectos adversos incluyendo el manejo de cannabinoides
3. Seguimiento y adherencia terapéutica.
4. Medicina fisica y rehabilitacion; el cuestionario incluyd preguntas sobre datos sociodemograficos, escalas utilizadas para

valorar la espasticidad, papel de enfermeria en el proceso diagnostico y terapéutico, definicion de objetivos terapéuticos,
mantenimiento y adherencia del plan terapéutico, factores relevantes para la titulacion de cannabinoides, formacion enfermera,
recursos disponibles en cada centro, protocolos estandarizados de seguimiento, intervenciones de medicina fisica y rehabilitacion, y
participacion de enfermeria en cada uno de estos procesos. El objetivo principal fue describir el papel actual de la enfermeria en el
manejo de los sintomas asociados a la espasticidad en pacientes con EM en Espafia. Como objetivos secundarios se evaluaron las
opiniones del colectivo enfermero sobre la identificacion y deteccion de sintomas, el papel en el plan terapéutico el seguimiento y la

adherencia al tratamiento, y la participacién enfermera.

Mousavi et al. (26) "A randomized trial on efficacy of purified cannabidiol on spasticity in multiple sclerosis patients with gait problems:
first report in Iran" llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, monocéntrico. Se reclutaron
inicialmente 60 pacientes (30 IG + 30 PQG). La evaluacion se realiz6 en tres momentos: basal, 4 semanas (fin del tratamiento) y 8 semanas (1
mes tras la discontinuacion). El objetivo principal fue evaluar la efectividad del CBD (99.995% puro) en reducir la espasticidad en pacientes
con EM con dificultades de marcha asociadas a espasticidad, mediante el T25-FW como medida principal y la NRS de espasticidad. Como
objetivos secundarios se evaluaron los cambios en la fatiga (MFIS y sus subescalas), la capacidad de marcha auto informada (MSWS-12),
los sintomas urinarios, la calidad del suefio (PSQI), el estado animico y la depresion (BDI-II), la calidad de vida en sus distintas dimensiones

(EQ-5D), el dolor méaximo y la seguridad analitica del farmaco.
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Turcotte et al. (28) "Nabilone as an Adjunctive to Gabapentin for Multiple Sclerosis-Induced Neuropathic Pain: A Randomized Controlled
Trial" llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos y monocéntrico. Se evaluaron
15 pacientes con esclerosis multiple recidivante-remitente (RRMS). El producto evaluado fue nabilona oral (cannabinoide sintético, capsulas
de 0,5 o 1 mg), administrada como terapia adyuvante a la gabapentina basal, con titulacion durante 4 semanas. La evaluacion se realizo en
tres visitas clinicas (V1 basal, V2 a las 4 semanas tras la titulacion, V3 a las 9 semanas) mas un diario de dolor durante 63 dias. El objetivo
principal fue evaluar la eficacia de la combinacion de nabilona con gabapentina, frente a placebo y gabapentina, en la reduccion de la
intensidad del dolor neuropético y del impacto del dolor sobre las actividades diarias. Como objetivos secundarios se evaluaron la impresion
global de cambio percibida por el paciente (PGIC) al final del estudio, la tolerabilidad y los eventos adversos asociados al tratamiento, asi

como las tasas de abandono y de cumplimiento (mediante el recuento de capsulas devueltas).
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Anexo 6 Cronograma

El cronograma se organizé para poder llevar a cabo el TFG entre septiembre de 2025 y junio de 2026, distribuyendo el trabajo en diez fases,
que se corresponden con los meses del curso. Cada mes la asocié¢ a una a una etapa del proyecto: eleccion y delimitacion del tema (septiembre),
pregunta PICO y objetivos (octubre), estrategia y busqueda bibliografica (noviembre), extraccion de datos (diciembre), analisis de resultados

(enero) y redaccion del trabajo (febrero a mayo).

La leyenda distingue cinco tipos de elementos mediante un cddigo de colores: el estado del trabajo en cada fase, las sesiones obligatorias
impartidas por el profesorado, las entregas oficiales, las publicaciones de los tutores y la defensa final, ademas de la planificacion inicial

explicada anteriormente.

Al inicio del curso quise mantener esta planificacion flexible, para poder adaptar los tiempos previstos en funcion de la carga real de trabajo.
La compaginacion del TFG con las practicas asistenciales y mi empleo principal ha generado una dedicacion horaria desigual, lo que ha
exigido reajustar continuamente el ritmo sin perder de vista los objetivos clave: la entrega predefinitiva (28 de marzo), la entrega final del

TFG (18 de mayo) y la defensa oral ante tribunal (10—12 de junio).

La planificacion inicial, representada en el cronograma mediante los recuadros de color naranja situados en la parte superior, sefialaba una
progresion mensual ordenada en la que cada etapa debia completarse dentro de su mes correspondiente antes de iniciar la siguiente. Esta
secuencia se cumpli6 de forma razonablemente ajustada durante los primeros meses del curso, desde la eleccion y delimitacion del tema en
septiembre hasta la extraccion de datos en diciembre. Sin embargo, a partir de enero la planificacion prevista dejo de cumplirse y comencé a

acumular retraso respecto a lo proyectado inicialmente. La fase de analisis de resultados resultdé considerablemente mas compleja de lo
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esperado, principalmente por la dificultad para sintetizar la informacion y por la elevada heterogeneidad de los estudios incluidos. A este
obstaculo se sumo la carga del dia a dia mencionada anteriormente, lo que ocasion6 que las fases de andlisis y redaccion se solaparan y que

el ritmo de trabajo se descuadrara respecto a lo previsto inicialmente, aunque si se cumplié la referencia de las fechas clave para las entregas.
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Cronograma TFG 20252026

| Redaccion del trabajo

Plan Eleccion y delimitacion del |mmrmoyddmm Estrategia de busqueda 'Extraccion de datos | Andlisis de resultados | Redaccion del trabajo
tema ‘+Bisqueda bibliogréfica
SETEMBRE OCTUBRE NOVEMBRE DESEMBRE GENER FEBRER
Dia Actividades Dia Actividades Dia Actividades Dia Actividades Dia Actividades Dia Actividades Dia
1 1 1 1 1 1 1
2 2 Lectura critica de 2 2 2 2 2
articulos. Cémo hacer la
3 3 3 3 3 3 3
4 4 4 4 4 4 4
s 5 S Revision de literatura (12- 5 5 5 5
14h)
6 6 6 6 6 6 6
7 7 7 7 7 7 7
8 8 8 8 ] 8 ]
o 9 Taller planificacién TFG. L] 9 L 9 9
Gestion emocional, estrés
10 10 10 0 10 10 10
1 1 1 11 1 1 1
12 12 12 12 12 12 12
13 13 13 13 13 13 Acta tutoria: revisar 13
resultados y aplicar
14 14 Acta tatoria: revisar 14 14 14 14 14
biisquedas en PubMed,
15 15 15 15 15 15 15
16 Acta tutoria: definir 16 Proyecto de investigacion. 16 16 16 16 16
tipologia de trabajo, Actualizacién de protocolo
17 17 17 17 Acta tutoria:Revisar el 17 17 17
Apartado metodologia
18 Presentacion TFG. 18 18 18 18 18 18
Moodle y dinimica de la
19 19 19 9 19 19 19
20 20 20 20 20 20 20
21 21 21 21 21 21 21
2 2 22 2 2 n 2
23 23 Departamento Biblioteca 23 23 23 23 23
(12-14h)
24 24 24 24 24 24 24
25 Basqueda bibliografica en 25 25 25 25 25 25
PubMed. Introduccion a
26 26 26 26 26 26 26
27 27 27 27 27 27 27
28 28 28 Acta tutoria: revisar 28 28 Acta tutoria: cierre de 28 28
introduccién/justificacion, seleccion con 30 articulos
29 29 29 29 P 29
0 30 Aspecios comunes del 30 30 30 30
TFG; aspectos éficos ¥
31 3l 31 3l
Leyenda
Estado del trabajo I ‘ Sesiones obligatorias I I Entregas Publicaiones tutores ‘ ‘ Defensa | | planificacion inicial

MARC
Actividades

Acta tutoria: revisar
resultados y objetivar

Redaccion del trabajo

Redaceion del trabaj
I—ABRI.I. :

Actividades

13 Limite para comunicar si
no se presenta el TFG en

20 Defensa oral. Evaluacién
entre iguales (12-14h)

28 Entrega predefinitiva del
TFG al tutor por

29

30

MAIG
Dia Actividades
1

8 Acta tutoria: revisar
ultimas apartaciones

15 Publicacién listado
evaluacién entre iguales

18 Entrega final TFG:
‘Word, PDF y riibrica de

25 Entrega PowerPoint
provisional al tutor.
26

27

28

JUNY
Dia Actividades

9 Entrega definitiva de la
presentacion PPT en
10 Defensa oral TFG ante
tribunal (Manana/tarde)
11 Defensa oral TFG ante
tribunal (Maiana/tarde)

12 Defensa oral TFG ante
tribunal (Maiana/tarde)

13
14
15 Publicacion de notas

16 Revisién de notas TFG
previa solicitud por e-mail

17 Cierre acta asignatura
TFG

23 Recogida CAP y CUR
para tramitar el titulo si
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Anexo 7 Estrategia de busqueda definitiva

La estrategia de busqueda definitiva se elabor6 a partir de biisquedas preliminares amplias centradas en la EM, el cannabis y calidad de vida.
Estas, se fueron ajustando progresivamente mediante prueba y error, substituyendo palabras para mejorar su especificidad y sensibilidad

mediante sindonimos, términos MeSH, truncamientos, etc.

Al principio, estaba previsto conservar la trazabilidad de cada busqueda a través de la funcion “advanced search history” de PubMed. No
obstante, este registro no pudo conservarse debido a las restricciones que afectaron a la plataforma como consecuencia de los recortes
presupuestarios aplicados por la administracion del gobierno de los Estados Unidos. Estas limitaciones afectaron temporalmente a la

persistencia del historial de busquedas vinculado a las cuentas de usuario.

Ante esta contingencia, y con el fin de poder llegar a una estrategia de busqueda definitiva, se optd por documentar manualmente cada posible

cambio y/o mejora mediante una libreta de forma manual. Se adjuntan a continuacion las imagenes escaneadas.
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Imagen I anotaciones manuales

Imagen aportada por el autor
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Imagen Il anotaciones manuales

Imagen aportada por el autor
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Imagen III anotaciones manuales

Imagen aportada por el autor
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Imagen IV anotaciones manuales

Imagen aportada por el autor
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Imagen V anotaciones manuales

Imagen aportada por el autor
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Imagen VI anotaciones manuales

Imagen aportada por el autor
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Imagen VII Captura de pantalla estrategia final parte 1

> Search: “Alzheimer Disease”[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 140,196
> Search: " Parkinson disease” [MeSH Terms] Sort by: Most Recent 94,121
> Search: “drug related side effects and adverse reactions”[MeSH 143,394

Terms] Sort by: Most Recent

> Search: symtom* Sort by: Most Recent 730
> Search: “lower urinary tract dysfunction” Sort by: Most Recent 2,043
> Search: "Quality of life" [MeSH Terms] Sort by: Most Recent 320,834
> Search: Anxiety [MeSH Terms] Sort by: Most Recent 134,439
> Search: Pain [MeSH Terms] Sort by: Most Recent 500,148
> Search: "Muscle Spasticity” [MeSH Terms] Sort by: Most Recent 11,212
> Search: Marihuana Sort by: Most Recent 41,688
> Search: Marijuana Sort by: Most Recent 54,334
> Search: Endocannabinoids [MeSH Terms] Sort by: Most Recent 7,822
> Search: Phytocannab* Sort by: Most Recent 1,736
> Search: Cannab* Sort by: Most Recent 68,241
> Search: Cannabinoids [MeSH Terms] Sort by: Most Recent 21152
> Search: Cannabis [MeSH Terms] Sort by: Most Recent 16,313
> Search: “Multiple Sclerosis”[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 77,543

*Captura realizada en la Web de PubMed
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Imagen VIII Captura de pantalla estrategia final parte 2

> Search: ((((((Cannabis [MeSH Terms]) OR (Cannabinoids [MeSH 83,491
Terms])) OR (Cannab*)) OR (Phytocannab*)) OR
(endocannabinoids[MeSH Terms])) OR (Marijuana)) OR (Marihuana)
Sort by: Most Recent

> Search: “lower urinary tract dysfunction”[All Fields] OR "Quality of 1,052,703
life"[MeSH Terms] OR "anxiety”[MeSH Terms] OR "drug related side
effects and adverse reactions”[MeSH Terms] OR "syntom*"[All Fields]
OR "pain”[MeSH Terms] Sort by: Most Recent

> Search: (("Multiple Sclerosis”[MeSH Terms]) NOT (“Alzheimer 76,210
disease” [MeSH Terms])) NOT ("Parkinson disease” [MeSH Terms])
Sort by: Most Recent

*Captura realizada en la Web de PubMed
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Imagen IX Capturas de pantalla estrategia final parte 3

> Search: ("lower urinary tract dysfunction”[All Fields] OR "symptom*" 406
[All Fields] OR "Quality of life"[MeSH Terms] OR "anxiety”[MeSH
Terms] OR “pain”"[MeSH Terms] OR "Muscle Spasticity"[MeSH Terms]
OR "drug related side effects and adverse reactions”[MeSH Terms])
AND (("Multiple Sclerosis”[MeSH Terms] NOT "Alzheimer disease”
[MeSH Terms]) NOT “Parkinson disease”"[MeSH Terms]) AND
("cannabis”[MeSH Terms] OR “cannabinoids”[MeSH Terms] OR
“cannab*"[All Fields] OR "phytocannab*"[All Fields] OR
“endocannabinoids”[MeSH Terms] OR (“cannabis”[MeSH Terms] OR
“cannabis”[All Fields] OR "marijuana”[All Fields] OR "marijuana s"[All
Fields]) OR (“"cannabis”[MeSH Terms] OR "cannabis”[All Fields] OR
“marihuana”[All Fields])) Sort by: Most Recent

*Captura realizada en la Web de PubMed
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Imagen X Capturas de pantalla estrategia final parte 4

Search: (“lower urinary tract dysfunction”[All Fields] OR "symptom*”
[All Fields] OR "Quality of life"[MeSH Terms] OR "anxiety"[MeSH
Terms] OR “pain”“[MeSH Terms] OR “"Muscle Spasticity”"[MeSH Terms]
OR "drug related side effects and adverse reactions”"[MeSH Terms])
AND (("Multiple Sclerosis”[MeSH Terms] NOT “Alzheimer disease”
[MeSH Terms]) NOT “Parkinson disease”[MeSH Terms]) AND
(“cannabis”[MeSH Terms] OR “cannabinoids”[MeSH Terms] OR
“cannab*"[All Fields] OR “phytocannab*"[All Fields] OR
“endocannabinoids”[MeSH Terms] OR ("cannabis”“[MeSH Terms] OR
“cannabis”[All Fields] OR "marijuana”[All Fields] OR "marijuana s"[All
Fields]) OR (“cannabis”"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR
“marihuana”[All Fields])) Filters: English, Spanish, Humans, Adult: 19+
years, from 2015/1/1 - 2025/12/31 Sort by: Most Recent

(("lower urinary tract dysfunction”[All Fields] OR "symptom*“[All Fields] OR
"Quality of life"[MeSH Terms] OR “anxiety"[MeSH Terms] OR “pain“[MeSH
Terms] OR "Muscle Spasticity“[MeSH Terms] OR "drug related side effects
and adverse reactions“[MeSH Terms]) AND (("Multiple Sclerosis"[MeSH
Terms] NOT "Alzheimer disease”[MeSH Terms]) NOT "Parkinson disease”
[MeSH Terms]) AND ("cannabis”[MeSH Terms] OR “cannabinoids”[MeSH
Terms] OR “cannab*"[All Fields] OR "phytocannab*“[All Fields] OR
"endocannabinoids”[MeSH Terms] OR (“cannabis”[MeSH Terms] OR
“"cannabis”[All Fields] OR "marijuana”[All Fields] OR "marijuana s"[All
Fields]) OR (“cannabis”“[MeSH Terms] OR “cannabis”[All Fields] OR
“marihuana"[All Fields]))) AND ((humans[Filter]) AND
(2015/1/1:2025/12/31[pdat]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]) AND
(alladult[Filter]))

*Captura realizada en la Web de PubMed
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Anexo 8 Actas de seguimiento tutorial

A lo largo del desarrollo del TFG se han realizado siete sesiones de seguimiento con la tutora asignada, distribuidas entre septiembre de 2025
y mayo de 2026. Estas reuniones han constituido el principal espacio de orientacion, supervision y validacion de cada una de las fases del

trabajo, permitiendo ajustar de forma continua los objetivos, la metodologia y la redaccién a partir de las aportaciones de la tutora.

Cada sesion ha quedado documentada mediante un acta redactada por mi, en la que se recogen de manera sistematica dos bloques de
contenido: los temas tratados durante la reunion, que reflejan lo efectivamente revisado y acordado, y los objetivos para la proxima tutoria,
que sintetizan las tareas planificadas y los compromisos adquiridos hasta el siguiente encuentro. Este formato ha facilitado el seguimiento

progresivo del trabajo y ha garantizado la trazabilidad de las decisiones tomadas a lo largo del proceso.

A continuacidn, se incluye, a modo de muestra representativa, una de las actas redactadas, en la que se evidencia la estructura y el nivel de

detalle con que se han documentado todas las sesiones de tutoria.

ACTA TUTORIA TFG

FECHA: 16/09/2025

ASISTEN: Cristina Alfonso, Satl Mufioz

Temas tratados:
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Definir tipologia de trabajo revision de la literatura

Establecer objetivos generales.

Aclarar forma de trabajar en la asignatura (se entregaran los objetivos 72 horas laborables antes

de la tutoria)

Valorar el compromiso del estudiante (se aceptardn cambios de fecha previo aviso 72 horas

laborables)

Concretar area y tematica de trabajo: “Conocer el impacto del uso del cannabis en la calidad

de vida de los pacientes con esclerosis multiple”. Revalorar después de la proxima reunion

Establecer busqueda bibliografica: PubMed, Scopus,

Guiar en las palabras clave, bases de datos:

Objetivos para la proxima tutoria:
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Realizar primeras busquedas en PubMed (MeSh, truncamientos)

Presentar palabras clave definidas con sus sindnimos

Preparar estrategia de busqueda de la base de datos PubMed

Realizar guion del trabajo

Mostrar historial de la bisqueda

Acta redactada por: Saul Mufioz Escofet
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