-— FAC(/
Fap “¢n
%7,
Co
> m

UNIVERSITAS DECANATO
Miguel Herndindez

FACULTAD DE FARMACIA

Grado en Farmacia

DOSIS TERAPEUTICA DE
CANNABIDIOL PARA TRATAR EL
DOLOR.

Revision bibliogréafica exploratoria.

Memoria de Trabajo Fin de Grado
Sant Joan d’Alacant
Junio 2022

Autor: Adrian Garcia Grimaldi
Modalidad:  Revision bibliogréafica

Tutor/es: José Antonio Picé Monllor



iINDICE

1. INTRODUCCION
1.1  Sistema cannabinoide
1.2  Molécula de Cannabidiol (CBD)
1.3  Receptores del cannabidiol
1.5 Clasificacion del dolor

2. OBJETIVOS

3. MATERIAL Y METODOS
3.1 Seleccion de articulos

4. RESULTADOS

5. DISCUSION
7.1 Limitaciones

6. CONCLUSIONES

7. BIBLIOGRAFIA

© 00 N o U

11
12
12
13
17
18
19
20



RESUMEN

Introduccion: Actualmente esta en auge el uso de cannabinoides para tratar
distintas afecciones como son el dolor, la depresion e insomnio. Una parte de la
poblacién reconoce consumir cannabidiol para estos usos, sin ninguna
indicacion posoldgica. Por lo que despierta tanto para personal sanitario como
para los propios consumidores y familiares la duda del tema de dosificacion y

uso terapéutico.

Objetivos: Realizar una revision de literatura cientifica que correlacione
dosis de cannabidiol y su uso terapéutico en el dolor, para posibles pautas

posologicas.

Métodos: Para el andlisis e investigacion de la literatura cientifica se
utilizaron las siguientes bases de datos: MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE,
Scopus y Web of Science. También se hizo una basqueda manual en Clinical

Trial gov.

Resultados: Se reunieron un total de 143 referencias de acceso libre y sin
duplicados, de los cuales 5 estudios fueron los que cumplieron con los criterios

deseados.

Conclusion: La literatura estudiada no permite establecer pautas
posologicas de cannabidiol en el tratamiento del dolor, debido a la baja evidencia
de los estudios encontrados. Por lo que se invita a seguir investigando y
realizando ensayos clinicos con mayor rigor cientifico y poder probar una posible

correlacion.

Palabras claves: Dolor, Dolor Postoperatorio, Dolor Crénico, Cannabidiol,

administracion y dosificacion, farmacocinética, uso terapéutico.



ABSTRACT

Introduction: The use of cannabinoids to treat different conditions such as
pain, depression and insomnia is currently on the rise. A part of the population
recognizes consuming cannabidiol for these uses, without any posological
indication. This raises doubts about dosage and therapeutic use, both for health

personnel and for consumers and their families.

Objective: Conduct a review of scientific literature correlating cannabidiol

doses and its therapeutic use in pain, for possible dosage guidelines.

Methods: The following databases were used for the analysis and research
of the scientific literature: MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE, Scopus and

Web of Science. A manual search was also performed in Clinical Trial gov.

Conclusion: The literature studied does not allow establishing posological
guidelines of cannabidiol in the treatment of pain, due to the low evidence of the
studies found. Therefore, further research and clinical trials with greater scientific

rigor are invited in order to prove a possible correlation.

Results: A total of 143 open-access, non-duplicate references were

collected, of which 5 studies were those that met the desired criteria.

Keywords: pain, chronic pain, pain postoperative, cannabidiol, administration
and dosage, pharmacokinetics, therapeutic use.



1. INTRODUCCION

La planta Cannabis sativa L. perteneciente a la familia Cannabaceae,
presenta 560 compuestos conocidos y es el origen predominante de méas de 120
fitocannabinoides que actian sobre el sistema endocannabinoide que presentan
la mayoria de los animales. ®) Esta planta a lo largo de la historia ha mutado para
adaptarse a nuevos climas y también ha sido manipulada genéticamente, por
tanto, hoy en dia se reconocen dos variedades. La marihuana (Cannabis sativa
var. indica) que presenta un contenido alto en fitocannabinoide A9 -
tetrahidrocannabinol (THC), con accion recreativa por sus efectos psicotropicos
y, el cailamo (Cannabis sativa var. sativa) con un contenido mas alto en CBD

que, a diferencia del THC, no presenta efecto psicotrépico(.

La Cannabis sativa var. sativa comunmente conocida como cafiamo,
presenta un tallo erecto con estrias longitudinales que alcanzan hasta los 3
metros, presenta hojas alternas con 5-7 foliolos lanceolados y dioca. (Figura 1)

Figura 1. Cafamo.



Actualmente esta en auge el uso de cannabinoides para tratar distintas
afecciones como son el dolor, la depresion e insomnio @), pero tan solos los
medicamentos Epidiolex® y Sativex® que se formulan con una composicion de
CBD y THC/CBD ,respectivamente, son considerados como tales, eficaces y
seguros, por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Segun el Centro de Informacién online de Medicamentos Autorizados
(CIMA), el Epidiolex® esta indicado para crisis asociadas al sindrome de Lennox-
Gastaut (SLG) y para el sindrome de Dravet (SD), y el medicamento Sativex®

para espasticidad moderada o grave.

Un estudio observacional, de Kasper et al.®) analizé un grupo de deportistas
de élite del Reino Unido que afirman consumir cannabidiol para mejorar su
calidad de suefio y dolores. Estos tomaban una dosis de entre 400-3000 mg al
dia, algunos de ellos hasta desconocian la cantidad que se administraban, a
pesar de que los profesionales sanitarios desaconsejan la autoadministracién de
la droga “cannabidiol”’, ellos continuaban haciendo un uso inadecuado de la

misma.

Otro estudio de modelos experimentales mostré evidencia cientifica del uso
de CBD para tratar el dolor neuropatico © pero en humanos hay poca literatura
que ofrezca informacién evidente sobre pauta de cannabidiol en el tratamiento

del dolor.

1.1 Sistema cannabinoide

El sistema endocannabinoide es un sistema de neurotransmision, encontrado
en varios érganos, tejidos y no solo en el cerebro. Estd compuesto por ligandos
de naturaleza lipidica la anandamida y 2-araquidonilglicerol que aumentan su
concentracion cuando se activa la enzima N acil-fosfatidiletanolamina-
fosfodiesterasa selectiva y disminuye cuando se activa la enzima acido graso

amida hidrolasa (FAAH)®. Los neurotransmisores mencionados antes



interactian con unas proteinas acopladas a membranas de la célula,

denominadas receptor CB1 y CB2.

Ademas de los endocannabionides, interaccionan también otros
neurotransmisores como los fitocannabinoides (producidos naturalmente por la
planta) y cannabinoides sintéticos (creados en laboratorios) en el sistema

endocannabinoide (Figura 2).

Cannabinoides Endocannabinides: Fitocannabinoides:
sintéticos: <~ Anandamida Z2 Tetrahidrocannabinol
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Figura 2. Ligandos y receptores del Sistema Endocannabinoides.

Al interaccionar los ligandos y los receptores se manifiestan una serie de
efectos fisiolégicos como la modulacion de la liberacién de neurotransmisores,
la regulacion de la percepcion del dolor y las funciones cardiovasculares,

gastrointestinales y hepaticas ©.

1.2 Molécula de Cannabidiol (CBD)

El CBD es una molécula biciclica cuya férmula quimica es C21Hz002 (314,46
g/mol). Es un compuesto hidrofobico que se disuelve en grasas o en solventes
organicos, como el butano y el alcohol. En su forma acida es muy inestable y
sufre descarboxilacion espontanea con el calor, transformandose en su

correspondiente cannabidiol neutros®® como se observa en la Figura 3.



Figura3. Estructura quimica del CBD neutro.

1.3 Receptores del cannabidiol

Los fitocannabinoides interactian principalmente sobre los receptores
acoplados a proteinas G, denominados CB1 (actividad en el sistema nervioso
central) y CB2 (actividad en extremidades periféricas y células inmunitarias). El
THC actla como agonista parcial sobre estos receptores, a diferencia del CBD,

que carece de una actividad apreciable.

Como se muestra en la Tabla 1, el CBD, tiene interés terapéutico por
interaccionar con mas de 60 objetivos moleculares, lo que puede contribuir a sus

efectos ansioliticos, antiepilépticos, analgésicos y antiinflamatorios @9,

Tabla 1. Diferentes objetivos moleculares donde el cannabidiol ejerce acciones

farmacoldgicas.

Objetivo Molecular Accién que realiza

[ |
La actuacién sobre esta enzima es contradictoria, pero

FAAH12) (13) estudios demuestran que el CBD inhibe o activa la enzima

encargada de disminuir los endocannabinoides.

El CBD desensibiliza estos receptores, lo que sugiere una

TRPV1y TRPV2 (14 > y . .
accion antiinflamatoria o analgésica.




Citocinas® i
sanguineas.

El CBD inhibe la liberacion de citocinas inflamatorias en células

Receptores opioides | EI CBD actia como modulador alostérico, pero la constante

by 639, inhibitoria varia entre los subtipos.

GPR55 (1) . . : »
reducir el dolor inflamatorio y neuropético.

El CBD bloquea este receptor contribuyendo a la capacidad de

5-HT1A (18) El CBD es un antagonista de este receptor, pero se necesitan

mas estudios para valorar su relevancia terapéutica.

1.4 Efecto séquito

Este fendbmeno, acufiado por Raphael Mechoulam, hace referencia que los
fitocompuestos funcionan juntos, o a veces oponiéndose, para producir un efecto
que es distinto y potencialmente mas Util que el que producirian por si mismos®9,
Es decir: los cannabinoides, terpenos y flavonoides particulares de la planta del
Cannabis tienen una accion sinérgica que es la combinacion de dos o mas
medicamento para sumar sus efectos (aplicable a compuestos quimicos
también), creando beneficios Unicos que son mas potentes frente a un solo
fitocannabinoide actuando por su cuenta. Sin embargo, los fundamentos
cientificos para respaldar la teoria del efecto séquito siguen siendo débiles. La

razon principal es que de momento no existen investigaciones suficientes.

1.5 Clasificacion del dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor definio el dolor como
"una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a una lesién
tisular real o potencial". La funcion fisiologica del dolor es sefialar mediante

estimulo una lesion, que desaparece o no cuando el cuerpo se ha curado. Es



motivo comuln de consulta médica e interfiere en la calidad de vida de las

personas.

Este se puede clasificar segun su patogenia en dolor neuropatico, si esta
producido por estimulo directo del sistema nervioso central o por una lesion de
vias nerviosas periféricas, en dolor nociceptivo, si se produce por la excitacion
anormal de nociceptores somaticos o viscerales, y en dolor psicégeno, producido

por el ambiente psico-social que rodea al individuo 9,

Debido a la expectativa del uso de cannabidiol para mdltiples
tratamientos, entre los que se encuentra la analgesia, la duda que despierta tanto
para personal sanitario como para los propios consumidores y familiares es el

tema de la dosificacién y uso terapéutico para el dolor.



2. OBJETIVOS

Realizar una revision de literatura cientifica que correlacione dosis de

cannabidiol y su uso terapéutico en el dolor para posibles pautas posolégicas.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Seleccion de articulos

Se realizé una revision bibliografica exploratoria en busca de literatura que
hayan pautado cannabidiol en su estudio. La informacion fue extraida de las
siguientes bases de datos: MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE, Scopus y

Web of Science. También se hizo una busqueda manual en Clinical Trial gov.

7 [

Se han usado los siguientes descriptores en inglés: “pain”, “chronic pain”,
“pain postoperative” y “cannabidiol” y tres calificadores asociados a la
intervencién: “/administration and dosage”, “/pharmacokinetics”, “/therapeutic

”

use .

Se selecciond la informacién en espafiol y en inglés y no se aplicé ninguna
restriccion temporal para abarcar mas estudios debido a la limitada informacién

sobre este principio activo en el tratamiento del dolor.

En la busqueda bibliogréfica se identificaron un total de 943 citas, estas
fueron anadidas al programa ZOTERO y mediante el mismo se descartaron 284
duplicados, quedando 658 resultados. De estos se excluyeron los que no tenian

acceso libre, 515 resultados (78%).

Para la seleccion de articulos, analizando titulos y resimenes, se descartaron
46 resultados por no presentar dosis exacta en el estudio, 76 resultados por no
presentar dosis de cannabidiol con relacion a la patologia del dolor, 10 resultados
por administrar cannabidiol con otros principios activos y 8 resultados por ser

modelo animal.

Todos los datos relevantes de cada trabajo se resumieron en una tabla,
recogiéndose las siguientes variables: primer autor y afio de publicacion,
poblacién a estudio, intervencion realizada, periodo en el que se realizd la

intervencién y principales hallazgos (Tabla 2).



4. RESULTADOS

Los resultados analizados fueron 2 reportes de casos, 2 ensayos clinicos y
un estudio observacional, en clinical trial gov no se encontraron informes
potenciales para evaluar. Se valoro la dosis de CBD para tratar el dolor segun la
patogenia: dolor neuropatico, nociceptivo y psicogeno. Finalmente se analizan 5

estudios. Para mayor claridad y compresion, se presenta el flujograma en la

Figura 3.

IDENTIFICACION ‘

CRIBADO

SELECCION ‘

INCLUIDOS

Numero de registros identificados
a través de busquedas de bases de
datos: 943

Nimero de registros identificados
a través de otras fuentes: 0

El trabajo de Yeung et al.?? es un reporte de casos de un paciente de 87

afios con dolor lumbar cronico que estuvo probando distintos medicamentos y el

943

Referencias
excluidas
duplicadas: 284

Registros
seleccionados:

Referencias
excluidas sin
acceso libre:

515

Numero de articulos

seleccionados como

propuesta desarrollo
TFG: 143

5

ultimo mes se administré cannabidiol.

Estudios incluidos
en el trabajo:

Articulos excluidos: 138

-No presentan dosis de
cannabidiol en el estudio: 46

-No presentan relacion de dosis
de cannabidiol con alguna
patologia del dolor: 74

-Dosis de cannabidiol con otros
principios activos: 10

-Dosis de chd en animales para
tratar el dolor: 8

Figura 3. Identificacion y seleccién de estudios segin PRISMA 1),




El estudio de Cufietti et al.?®, también fue reporte de casos, que incluyo a
pacientes que sufrieron un trasplante de rifion en el udltimo afio antes del

comienzo del estudio.

Gulbransen et al. ?% realizaron un estudio observacional de 400 participantes
donde solo 110 completaron el seguimiento. La indicacién recomendada por el
meédico era de 100 mg/mL al dia. Se valor6 sé6lo un dominio del sistema
descriptivo EQ-5D-5. Para estimar cuantitativamente los dominios, se evaluaron
en niveles de gravedad: puntuacion de 1 = sin problemas, 2 = problemas leves,
3 = problemas moderados, 4 = problemas severos, 5 = problemas extremos. Solo

se analizé el dominio de dolor/malestar.

El trabajo de Hunter et al. ®® esta en fase 2, es aleatorizado, doble ciego y

controlado con placebo.

El estudio de Arout et al. % doble ciego, comparado con placebo, valoré el
umbral (tiempo que tarda en percibir el dolor) y la tolerancia (tiempo que soporta

el dolor). Con un periodo de descanso de 5 dias para evitar el efecto alcance.



Tabla 2. Resumen articulos analizados TFG

Autor, afo Tipo de Pais Participantes Tipo de Periodo | Intervencion de Resultados
estudio /Edad(afios) dolor los resultados obtenidos
Yeung B. Reporte de Paises 1/ 87 afios Tratar el dolor 1 Mes 30-60 mg/dia de | La paciente dejé de
2018 caso Bajos lumbar crénico CBD presentar dolores segtin
la escala EVA de 7-10/10
a 0/10.
Cunetti L. Reporte de caso | Uruguay 7/ 58-75 afios Dolor crénico | 3 Semanas | 100 mg/dia con | 2 pacientes mejoria
2018@¥ postrasplante aumento 6ptima, 4 mejoria
progresivo parcial, 1 sin mejoria
hasta
300mg/dia
Gulbransen G. Estudio Nueva 110/ media de Sintomas de; 1 Afos Dosis diaria Diferencia entre nivel de
20209 observacional | zelanda |51 afios oscil6 entre 40
Dolor no mg/dia y 300 gravedad basal y con
oncoldgico mg/dia por via | tratamiento:
oral a través de _
(e un cuentagotas. SN
Salud mental SSM=1
(SSM) SN=0
Neurologicos SC=1
(SN)
Cancer

(SC)




Hunter 2018“® | Ensayo clinico | Australia |320/41-78 afios | Osteoartritis 12 ZYNO0O2 (gel de | La reduccion media del
en fase 2 A CBD sintético : ,
Semanas transdérmico) dolor de rodilla al final
Dosis de 250 del estudio fué de:
moictay 590 | 2,64 para ZYN002 250
tc’)gica mg/dia -2,83 para
pica. ZYNO002 500 mg/dia -
2,37 para placebo
Arout Estudio Estados | 17/21-50 afios Umbral del 4 Semanas | Dosis de *Tolerancia del dolor
20219 observacional Unidos dolor y la placebo,
tolerancia al 200mg, 400mg, con respecto al
dolor 800mg/dia -Via | placebo:
mediante la oral liquido

prueba de frio
(CPT)

800mg/dia la disminuyo
400mg/dia la aumento,
pero no
significativamente.
*Umbral del dolor con
respecto al placebo:
200mg/dia lo
incremento

*El resto no sufrid

cambio




5. DISCUSION

El objetivo de este trabajo es evaluar mediante el analisis de los
resultados si existe evidencia cientifica de una posologia determinada del
principio activo cannabidiol para tratar el dolor. Los resultados de la investigacion
fueron escasos: 2 reportes de caso, 1 estudio observacional y 2 ensayos

experimentales.

Los articulos son recientes, el mas antiguo es de 2018, y todos de
procedencia distinta Paises Bajos, Uruguay, Nueva Zelanda, Australia y Estados
Unidos. El rango de edad de los pacientes fue de 21 a 87 afios, aumentando la
heterogeneidad y el periodo mas largo entre los estudios fué de un afio. La
intervencién de los estudios fue via oral a excepcion del trabajo de Hunter et al.

(29, que la via de administracion fue tdpica.

Normalmente, la dosificacion de un farmaco se calcula por el peso del
paciente, utilizando como parametros para calcular la dosis final que se
administra, pero las recomendaciones para administrarse este principio activo es
la de dosis progresiva, esta cantidad variara entre distintas personas y estaria
definida por el equilibrio entre mejoria de sintomas/tolerancia y los efectos

secundarios por parte del paciente.

En esta revision las dosis de cannabidiol en los diferentes estudios fueron
muy dispersas, entre 30 mg y 800 mg al dia. El rango es muy amplio por lo que

dificulta establecer algun parametro para prefijar alguna dosis terapéutica.

Tabla 3. Efecto analgésico alcanzado segun la dosis.

Dosis (mg) Efecto analgésico segun valores numéricos.
<100 @224 La mayoria mostraron mejoras parciales o nulas, el
resultado de Yeung B. 2 fue positivo.
100-300123-2%)  Via oral la mayoria fueron resultados parciales o nulas, a
excepcion de la dosis 250 mg via tdpica que mostrd

resultados positivos.



400(26) Por via oral efecto parcial. Pero nada significativo con
respecto al placebo.

50019 Por via tépica efecto positivo.

800(26) Por via oral efecto opuesto. Disminuy0 la tolerancia al dolor

con respecto al placebo.

El estudio de Hunter et al.(?® analizé la dosis de 250mg y 500mg via topica
de CBD, de todos los analizados es el que posee mayor evidencia cientifica,
debido a su disefio de doble ciego y comparativa con placebo que nos ofrecio
valores con mayor concordancia, proporcion dosis efecto. La dosis de 250 mg
provoco un aumento de la analgesia para osteoartritis del 11% con respecto al
placebo y la dosis de 500 un 16 % en valores numéricos, pero estadisticamente
no fueron resultados significativos. Habria que seguir investigando con mas
dosis y otras patologias que se pueden tratar por via tépica asi habra mas
homogeneidad entre estudios. Este ensayo clinico coincide con un estudio del
autor Philpott HT et al.?”) donde utilizaron modelos experimentales, pudo concluir
que la administracion local de CBD via topica inhibe el dolor y la sensibilizacion
periférica en la osteoartritis por el bloqueo de los procesos inflamatorios que

impulsan la progresion de la enfermedad.

7.1 Limitaciones

Hay varias limitaciones en los estudios analizados, esto interfiere para
poder estimar dosis terapéuticas de cannabidiol por lo que los resultados

deberian interpretarse con cautela.

El seguimiento de los pacientes era variable en los estudios %224, ya que
se les mandaban una pauta de medicacion, pero algunos consumian por exceso
o por defecto. También en el estudio observacional de Gulbransen G et al.?% el
efecto placebo a la medicacion se podria haber potenciado debido al coste de

las tomas(@9).



Hay sesgo de seleccion debido a la escasa poblacion en los estudios 2

(23) (26), por lo tanto, los datos ofrecidos no seran del todo validos.

6. CONCLUSIONES
De los resultados analizados en este trabajo podria argumentarse que
existe una posible relacion positiva del CBD a mayores concentraciones, mayor
efecto analgésico, via topica para tratar el dolor de la osteoartritis. No hay
pruebas que apoyen determinadas concentraciones de CBD para establecer una
posologia en el manejo del dolor.

Debido a la baja evidencia cientifica de los resultados examinados para
las concentraciones del CBD en el tratamiento de la analgesia, se deberian
realizar mas estudios clinicos y con mejor calidad metodoldgica para poder
demostrar la efectividad de determinadas concentraciones de CBD como

herramienta terapéutica en la analgesia
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 19 de mayo del 2022

Nombre del tutor/a

José Antonio Pico Monllor

Nombre del alumno/a

Adrian Garcia Grimaldi

Tipo de actividad

1. Revisidn bibliografica (no incluye revisidn de historias clinicas ni

ninguna fuente con datos personales)

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de
Grado)

Dosis terapéutica de cannabidiol en humanos para tratar el dolor

Codigo/s GIS estancias

Evaluacion Riesgos Laborales No procede
Evaluacidn Etica No procede
Registro provisional 220502205026

Cdédigo de Investigacion Responsable

TFG.GFA.JAPM.AGG.220502

Caducidad

2 anos

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Dosis terapéutica de cannabidiol en humanos para tratar el dolor
ha sido realizada de manera automética en base a la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud
Codigo de Investigacidon Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere someterse a dicha evaluacion.
Dicha informacién se adjunta en el presente informe. Es importante destacar que si la informacién aportada en dicho
formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Secretario del CEll
Vicerrectorado de Investigacion

Informacién adicional:

C
/ t

Domingo L. Orozco Beltran

Presidente del CEll

Vicerrectorado de Investigacion

En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal

solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estdn

informados.

Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales. En

concreto: las recogidas en el plan de prevencidn de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacidon. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
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prevencién de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicidon al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta

materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  ftrabajo  serd incorporada al
repositorio pdblico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez en el
curso académico 2020/2021. También se
puede acceder a través de
https://oir.umh.es/tfg-tfm/
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