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El sistema endocanabinoide y su relaciéon con la obesidad
abdominal y el sindrome metabdlico: implicaciones
terapéuticas

The endocannabinoid system and its relation with central obesity and
metabolic syndrome: therapeutic implications
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Mas conocida por su uso recreativo, la marihuana (Cannabis sativa), ha recibido cada vez mayor
atencion por sus efectos metabdlicos, vasculares e inmunoldgicos. Recientemente, se ha descrito el
sistema enddgeno que la marihuana mimetiza, asi como sus receptores y la consecuente manipula-
cion por agonistas y antagonistas, varios de los cuales constituyen novedosas alternativas terapéuti-
cas para el sindrome metabdlico. La alta prevalencia del sindrome metabdlico en Colombia, asociada
con una posible predisposicion genética y/o medioambiental, hace que exista mayor riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares que al momento constituyen la primera causa de mortalidad en el
pais. Por lo tanto, los avances en el tratamiento de dicha patologia adquieren particular interés.

Esta revision profundiza en los avances recientes en el metabolismo de los endocanabinoides, su
accién sobre los sistemas vascular y metabdlico, y el papel de los antagonistas del receptor de
canabinoides tipo 1 en el manejo farmacolégico del sindrome metabdlico.

PALABRAS CLAVE: sistema endocanabinoide, sindrome metabdlico, antagonista CB1, rimonabant,
obesidad abdominal, tratamiento.

Best known for its recreational use, marihuana (Cannabis sativa) has now received more attention
due to its metabolic, vascular and immunological effects. The endogenous system imitated by mari-
huana has been recently described, as well as its receptors and the consequent manipulation through
agonists and antagonists, several of them being innovative therapeutic alternatives for the metabolic
syndrome. The high prevalence of metabolic syndrome in Colombia, associated with a possible genetic
predisposition and/or environmental factors, generates a greater risk for the development of cardiovas-
cular diseases, which constitute at this moment the first cause of mortality in the country. Hence,
advances in the treatment of this pathology acquire particular interest.

This revision studies in depth recent advances in endocannabinoid metabolism, its action on vascular
and metabolic systems, and the role of the cannabinoid type 1 receptor antagonists in the
pharmacological management of the metabolic syndrome.
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Introduccion

El creciente nimero de sujetos que sufren el sindrome
metabdlico, en especial en los paises en via de desarro-
llo, ha generado gran inquietud por su importancia
como problema de salud publica, como lo demuestran
cifras del Departamento Nacional de Estadistica (DANE),
donde la mortalidad de origen cardiovascular en Co-
lombia ha superado las muertes violentas (1), lo cual
sugiere una reduccién en el potencial de vida saludable
que tiene la juventud actual (2). Con el aumento de la
expectativa de vida se genera mayor prevalencia de
hipertensién arterial, diabetes mellitus y otros factores de
riesgo cardiovascular (1).

Los nuevos criterios de definicién de sindrome
metabdlico propuestos por la Federacién Internacional
de Diabetes (3), buscan sensibilizar a los médicos acerca
de la importancia de la obesidad abdominal como
factor de riesgo cardiovascular, haciéndolo un requisito
indispensable para el diagnéstico. Ademds, en sus
Ultimas recomendaciones, la Federacién Internacional
de Diabetes sugiere cifras diagnésticas del perimetro
abdominal especificas para cada grupo étnico, con las
cuales apoya observaciones previas que sugerian una
variabilidad en el riesgo de sindrome metabélico segin
la poblacién estudiada (4-7).

El aumento en la prevalencia del sindrome metabélico
en paises con economia de transicién, puede darse por
varios mecanismos. Nosotros (8) propusimos que el des-
plazamiento a zonas urbanas de la poblacién campesina
conlleva la reduccién en la disponibilidad de alimentos
«naturales», lo cual aumenta la ingestién de comidas de
alto contenido energético y de preparacién répida, lo que
unido a lavinculacién de la mujera la fuerza laboral y por
ende su dificil participaciéon en la preparacién de comida
«sana» en casa, favorece un balance energético positivo
con la obesidad consecuente (9).

Por lo demds, el proceso de mecanizacién y el
sedentarismo que predomina en el drea urbana, contri-
buyen al desarrollo de obesidad especialmente abdo-
minal (8). En la figura 1 se detalla la propuesta global
que explicaria el incremento de las enfermedades
cardiovasculares en los paises en via de desarrollo.

Estd bien demostrado que la obesidad abdominal
cursa con aumento del ndmero y tamafo de adipocitos,
los cuales producen citoquinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la interleucina 6
(IL-6), la proteina C reactiva (PCR) y la angiotensina |l
(All) sustancias que en su conjunto producen disfuncién
endotelial (10, 11).
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Figura 1. Mecanismos propuestos para el aumento del sindrome
metabdlico y la mortalidad cardiovascular en los paises en via de
desarrollo. La interaccién de factores ambientales como la répida
urbanizacién y factores étnicos, favorece la aparicién de obesidad
especialmente abdominal; esto desencadena una serie de eventos
fisiopatolégicos que resultan en disfuncién endotelial y cuya expresiéon
final es el aumento de patologias asociadas con dicha disfuncién, tales
como hipertensién arterial, obesidad y sindrome metabdlico, las cuales
contribuyen al aumento de la mortalidad por eventos coronarios en
paises pobres.

IL-6: interleucina 6, TNFa: factor de necrosis tumoral alfa, PCR:
proteina C reactiva, NADPHox: nicotinamida adenosin difosfato
oxidado, IR: insulinorresistencia.

La produccién de All por células adiposas, es un
proceso autocrino que participa en la génesis de
insulinorresistencia e hiperglucemia (12). Varios ensayos
clinicos demuestran los efectos beneficiosos del bloqueo
en la produccién o accién de la All en la morbimortali-
dad de pacientes diabéticos, asi como también en la
prevencion de nuevos casos de diabetes mellitus (13-
16). Este efecto de losinhibidores de la enzima convertidora
de angiotensin Il (IECA) y de los antagonistas del receptor
tipo 1 de la angiotensina Il (ARAII), puede relacionarse
con la reduccién de la resistencia vascular, lo que
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permite una mejor perfusion de los tejidos periféricos y
mejora la entrega de insulina y glucosa (17). Conjunta-
mente, la inhibicién de la sintesis o accién de la All a nivel
celular, induce la expresién del transportador de gluco-
sa tipo 4 (GLUT-4) y la actividad de la hexokinasa, e
incrementa los niveles de hormonas insulinosensibilizantes
como la leptinay la adiponectina (18). Ademds de estos
dos mecanismos, el aumento en los niveles de bradikinina
producido porlos|IECA, genera vasodilatacién y mejora
la accién de la insulina al aumentar la fosforilacion de
IRS-1, la sefalizacién de PI-3 kinasa y la translocacion

del GLUT-4 (19).

Porotrolado, el aumento en la concentracion plasmdtica
de PCR dependiente de la obesidad abdominal, sugiere
la existencia de un proceso inflamatorio de bajo grado
que se asocia con patologias como la hipertension arterial
y la pre-eclampsia (20-22). Es importante destacar que
la mayor susceptibilidad para desarrollar sindrome
metabdlico a menores niveles de obesidad visceral,
evaluada por el perimetro abdominal en la poblacién
colombiana, fue descrita por nuestro grupo hace algunos
afos (4). Asi, se demostré que el perimetro abdominal de
88 cm, muy lejos de los 102 cm recomendado para
poblacién caucdsica, tenia una sensibilidad de 80,6% y
especificidad de 80,1% para identificar sujetos con sin-
drome metabdlico (4). Esta temprana observacién fue
avalada recientemente por el consenso de la Federacién
Internacional de Diabetes, la cual recomienda que para
establecer el diagnéstico de sindrome metabdlico en la
poblacién latinoamericana, se utilice un perimetro de
cintura mayor oigual a 90 cm en hombres y mayor o igual
a 80 cmen mujeres (3). El grupo en mencién propuso que
ademds de la susceptibilidad étnica para el desarrollo de
sindrome metabélico y enfermedad cardiovascular (8) en
nuestra poblacién, deben existir otros factores medioam-
bientales relacionados con el sistema sanitario, que deter-
minan un riesgo acrecentado de infecciones respiratorias
yurinarias, las cuales se asocian con un mayor riesgo para
morbimortalidad cardiovascular (23). En este contex-
to, lareciente descripcién del sisema endocanabinoide
y su posible manipulacién farmacolégica como una
eficaz intervencién terapéutica para el sindrome
metabdlico, aparece como un tema que puede tener
importantes connotaciones en el manejo de este pro-
blema de salud publica en la poblacién colombiana.
Hoy se llevan a cabo estudios clinicos que evaltan la
efectividad de rimonabant, un antagonista del receptor
de canabinoides tipo 1 (CB1R), como una novedosa
alternativa terapéutica en obesidad, sindrome
metabdlico y tabaquismo (24).

Vol. 12 No. 3
ISSN0120-5633 115

Sistema endocanabinoide

El uso de la marihuana con fines terapéuticos se
describié en el afio 2.600 a.C. por el emperador chino
Huang Ti, quien recomendé su uso en dolores articulares,
menstruales y célicos abdominales (25). Sélo hasta el
siglo XIX se inicié su utilizaciéon en paises occidentales y
desde 1964 se recomendé como antiemético y orexigeno
en pacientes con cdncery posteriormente en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (25).

En 1964, Gaoni y colaboradores identificaron el
compuesto activo de la marihuana, el A’-tetrahidroca-
nabinol (THC), pero fue en 1988, luego del descubri-
miento de su receptoren el cerebro de ratas (26), cuando
se inici6 el estudio de su fisiologia. Posteriormente, se
describieron y se clonaron los receptores canabinoides
(CBR)(27, 28) y se avanzd en el conocimiento de los
agonistas endégenos (29, 30), de los antagonistas
sintéticos del receptor CB1 (31) y su posible utilizacién
con fines terapéuticos, asi como de la posibilidad de
modulacién a nivel de las enzimas que participan en el
metabolismo y sefalizaciéon de este novedoso sistema

(25, 32, 33).

Dentro de los canabinoides endégenos (endocana-
binoides) se destaca la anandamida o N-araquidonile-
tanolamina (AEA) identificada a partirde extractos lipidicos
cerebrales, pero cuya célula productora en el sistema
nervioso central no se ha identificado (32). Otro com-
puesto enddégeno importante es el 2-araquidonilglicerol
(2-AG) que es agonista del receptor canabinoide tipo 2
(CB2R) y ejerce poca actividad sobre CB1R. Este com-
puesto se encuentra en el cerebro en mayor concentra-
cién que la anandamida, pero tiene menor vida media
ya que se degrada rdpidamente a través de esterasas
que son de dificil inhibicién (25, 32).

Los endocanabinoides son sustancias derivadas de
4cidos grasos que provienen de la remodelacién de la
membrana celular. La biosintesis de la anandamida se
inicia por accién de la enzima N-aciltransferasa (NAT),
que produce N-acilfosfatidiletanolamida, la cual por
accién de la N-araquidonilfosfatidiletanol amina (NArPE)
fosfolipasa D, genera una familia de compuestos cono-
cidos como araquidonilgliceroletanolaminas (FAE) la cuall
incluye al 2-AG y a la anandamida. Otras sustancias que
hacen parte de las FAE son la palmitoiletanolamida (PEA),
la oleilamida, que es inductora de suefio, y la oleiletano-
lamida (OEA), que actta como anorexigena (33, 34). Las
dos ¢ltimas no tienen actividad intrinseca sobre los recep-
tores canabinoidestipo 1 6 2, porlo que no se consideran
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endocanabinoides (33). La anandamida es metabolizada
principalmente en neuronas postsindpticas, mientras el 2-
AG se localiza a nivel presindptico (25). La anandamida
yel 2-AG cumplen también efectos a distancia, circulando
en el plasma unidos a albimina, y comparten caracteris-
ticas fisiolégicas y farmacolégicas (33).

La NAT es regulada por calcio y adenosinmonofosfato
ciclico (AMPc), y es estimulada selectivamente por
despolarizacién celular o por accién del receptor
metabotrépico para écido glutdmico, dopamina o
acetilcolina (25, 32, 33, 35). Los FAE son captados por
un transportador en la membrana celular, el cual no ha
sido clonado hasta el momento, que los interioriza al
citoplasma para su degradacién (35).

La anandamida es degradada por acciéon de la
4cido graso amidohidrolasa (FAAH) y genera dcido
graso y etanolamida, sustancias cuantificables en
plasma. El 2-AG es degradado por la accién de la
monoacilglicerolipasa (MAGL) y de la FAAH, y gene-
ra glicerol y 4cido araquidénico (25, 32, 33). En la
figura 2 se resume el metabolismo de los endocana-
binoides.

Una particularidad que caracteriza a los endocanabi-
noides es la incapacidad de ser almacenados en las
terminales nerviosas, por lo que no se consideran
neurotransmisores propiamente dichos, sino que su pro-
ducciény liberacién ocurren «a necesidad», generando un
estadoténico en sus niveles. Lo anterior, unido al hecho de
su accién a distancia, determina que los endocanabinoi-
des sean considerados mds como sustancias con compor-
tamiento hormonal que como neurotransmisores (25, 33,
36, 37). En verdad, en estado basal, el sistema
endocanabinoide es silente, pero se activa frente a situa-
ciones de estrés.

Descubrimiento de los receptores de
endocanabinoides

En 1990, mientras se estudiaba en humanos un
receptor «huérfano» acoplado a proteina G, se cloné el
primero de los dos tipos de receptores de canabinoides
endégenos identificados hasta el momento (27). EITHC
actiasobre el CB1R, el cual se expresa esencialmente en
el sistema nervioso central a nivel de ganglios basales,
cerebelo, hipocampo y corteza cerebral (38, 39). Tam-
bién se ha identificado el CB1R en el sistema nervioso
periférico y en adipocitos de grasa epididimal (40). De
otra parte, el CB2R fue identificado en células y tejidos
del sistema inmune (25, 39, 41).
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Figura 2. Sintesis y metabolismo de los principales endocanabinoides.
Tras la remodelacién de la membrana celular con la liberacién de
dcidos grasos, se genera anandamida por accién de la N-aciltransferasa
(NAT), que produce N-acilfosfatidiletanolamina. Esta, por efecto de la
N-araquidonilfosfatidiletanolamina (NArPE) miembro de la fosfolipasa
D, origina la familia de araquidonilgliceroletanolaminas (FAE). La
degradacién de anandamida y 2-AG ocurre por la acidograsoamido-
hidrolasa (FAAH) y la monoacilglicerolipasa (MAGL).

En general, los endocanabinoides estimulan la acti-
vacién de proteinas G, que en su mayoria inhiben la
activacion de adenilatociclasa, al reducir la concentra-
cién de AMPc e interferir asi con la actividad de la
proteinkinasa dependiente de AMPc (PKA). Por otro
lado, la misma proteina G conlleva la activaciéon de la
proteinkinasa dependiente de activacion por mitbgenos
(MAPK). Tanto la PKA como la MAPK, participan en la

expresién selectiva de genes (25, 32, 33, 36).

Otros mecanismos de accién propuestos para los
CB1R y los CB2R incluyen la inhibicién de canales de
calcio voltaje-dependientes en la membrana celular,
tanto de tipo Ny L como P/Q, reduciendo la entrada del
cation. Ademds, estimulan los canales rectificadores
enddégenos de K a nivel neuronal, al producir la salida
delion de la célula al exteriory generar hiperpolarizacién

(25, 32, 33, 36).

Enla actualidad se encuentran en investigacién clinica
varios agonistas y antagonistas de los receptores canabi-
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noides. De éstos, para motivo de la revisién, es interesante
resaltar el antagonista SR 141716 conocido como
rimonabant (Acomplia®). Su especificidad por CBI1R
depende de la concentracién en que se utilice, pues
experimentalmente se encontré mayor afinidad a concen-
traciones menores de 1 mM; dosis mayores de 1 mM no
tienen el mismo grado de especificidad (32). Otro anta-
gonista, el LY 320135, es menos potente y tiene menor
afinidad por el CB1R (25, 38, 39). El SR 144528 es
antagonista del CB2R y al momento se utiliza en estudios
que evaltan la relacién de este receptor con el sistema
inmune (41).

Efectos metabdlicos de los endocanabinoides

La leptina es uno de los principales reguladores de la
ingestién alimentaria, dependiente de los depésitos ener-
géticos. Esta actta aumentando neuropéptidos anorexi-
genos como la hormona estimulante de melanocitos alfa
(MSHa) y disminuyendo orexigenos como el neuropéptido
Y (NPY). En distintos trabajos (37, 40, 42), se demostré
que ratones carentes de CB1R (CB*) presentan menor
peso desde el nacimiento y menor ingestién tras ayuno
forzado de 18 horas. En ratones normales la ingestion se
redujo cuando se les aplicé rimonabant, el antagonista de
CBI1R, pero no ejercié ningun efecto en los ratones CB7
(40). En cuanto al gasto energético, no hubo diferencia
entre los animales knockout y los controles (40). Ademads,
se demostré mayor actividad de la lipoproteinlipasa en
adipocitos epididimales con el uso del agonista del CB1R,
WIN 55212. Este estimulo fue dosis-dependiente, y el
efecto fue blogueado al preincubar las células con
rimonabant (40).

Dado el efecto regulador que ejerce la leptina sobre
ofros péptidos que participan en el control de laingestién
alimentaria como MSHa y NPY, se evalué su relacion
conlosendocanabinoides. Asf, en animales que carecen
de leptina (ratones ob/ob) o carentes del receptor de
leptina (ratones db/db y ratas Zucker), se aplicé leptina
recombinante y se cuantificaron las concentraciones de
endocanabinoides (37). La respuesta a la aplicacién de
leptina varié de acuerdo con el modelo animal utilizado.
En ratas normales la leptina condujo a reduccién de 2-
AG y AEA. La administracion de leptina en los animales
sin receptor, elevé los niveles de PEA, 2-AG y AEA de
forma variable segin la especie. En los ratones ob/ob,
antes de suplir con lepting, los niveles basales de 2-AG
fueron mayores que los de los animales control pero sin
alteracion en la AEA. Al recibir leptina, normalizaron la
concentracién de 2-AG hipotaldémico mientras la
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anandamida se hacia indetectable. Estos resultados
sugieren la existencia de una regulacién negativa de la
leptina sobre los endocanabinoides, efecto que parece
ser especifico del drea hipotaldmica, pues no se demos-
traron cambios a nivel cerebelar (37).

Ya que no existe reserva de endocanabinoides en el
cerebro, el efecto de la leptina debe afectar la sintesis y/
o la degradacién de los mismos, por lo que se evalto la
accién de leptina sobre las enzimas que participan en el
metabolismo de los endocanabinoides. Los modelos
experimentales utilizados para estudiar el efecto de la
leptina sobre el metabolismo de la anandamida, no han
demostrado que afecte la actividad de la enzima FAAH
encargada de la degradacién, mientras que los niveles
de NArPE (precursor de anandamida), aumentaron
significativamente tras recibir leptina, lo que sugiere una
regulacién en baja (down regulation) de la fosfolipasa
D, la enzima responsable de la sintesis de AEA. Sin
embargo, la actividad de la fosfolipasa D hipotaldmica
no sufrié alteracién, lo que podria explicarse por facto-
res no cuantificables in vitro (37).

Se ha planteado la participacién de los endocanabi-
noides en la sensacién de hambre dado que, en ratones
que carecian del factor orexigeno NPY, no se logré
disminuir la ingestién (43). El uso de rimonabant en estos
ratones knockout para NPY, produjo menoringestion de
alimentos, lo que demuestra que los endocanabinoides
tienen un papel como factores orexigenos, tanto en
presencia como en ausencia de NPY, si bien ambos
sistemas acttan de modo independiente.

Los efectos sobre el metabolismo lipidico de los
endocanabinoides pueden explicarse parcialmente a
través del derivado oleiletanolamina (OEA) el cual, a
pesar de ser similar a la anandamida, no activa los
receptores de canabinoides, sino al receptor del agonista
del proliferador de peroxisomas tipo alfa (PPARQ). La
interaccion OEA-PPARa genera la reduccién de
triacilgliceroles de forma similar a los fibratos (34). La
aplicacién de OEA produce saciedad y reduce la ga-
nancia de peso en ratones, a través de la expresion de
genes en el infestino delgado, que participan en el
metabolismo lipidico como la translocasa de écidos
grasos (FAT/CD36) y la proteina transportadora de
4cidograso 1 (FATP1) (34). Aunque PPAR B/yreconocen
débilmente in vitro la OEA, su participacién en los efectos
sobre el metabolismo lipidico es pobre, dado que los
agonistas especificos PPAR B/yno indujeron cambios en
la ingestion ni en el peso.
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La OFA puede igualmente modular conductancias
i6nicas del receptor de capsaicina (TRPV1), requiriendo
la participacién de proteinkinasa C (PKC) (33, 44). La
OEAdisminuye con la ingestién de alimentos, a través de
un mecanismo de aferencia vagal no totalmente aclara-
do, que lleva finalmente a estimulacién en el tallo
cerebral y el hipotdlamo. Normalmente, el TRPV1 par-
ticipa en aferencia de noxas quimicas y térmicas, pero
puede ser agonizado por la anandamida y posiblemen-
te también por la OEA. Ademds, la identificacién de
TRPV1 en neuronas sensoriales viscerales y del cerebro,
sugiere su participacién en otros procesos aparte de la
nocicepcién (44).

Efectos vasculares de los canabinoides

Los efectos mds conocidos del uso de la marihuana
anivel vascular, se explican por vasodilatacién periférica
y taquicardia. En animales anestesiados se encuentra
una respuesta presora inicial por un mecanismo no
aclarado, seguida de hipotensiéon mediada porel CB1R
(45). Este efecto posiblemente estd relacionado con una
disminucién de la eferencia simpdtica, tal vez a nivel de
centros cardiorreguladores del sistema nervioso central e
inhibicién de la liberacién de norepinefrina en las termi-
nales nerviosas centrales (46).

Adicionalmente, la marihuana ejerce efectos tanto a
nivel del musculo liso vascular como en células
endoteliales. A nivel del musculo liso vascular se han
encontrado distintas respuestas segin se escojan arterias
cerebrales o mesentéricas (32). Los canabinoides alte-
ran la entrada, liberacién y la sensibilidad al calcio
generando vasodilatacién, en parte por activacién de
los CB1R, interaccién que inhibe la apertura de canales
de calcio tipo L. Ademds, al activar los canales
rectificadores de potasio se genera hiperpolarizacién y
relajacién vascular (47). Sin embargo, ni los agonistas
simulan totalmente la respuesta inducida por los
endocanabinoides, ni los antagonistas impiden total-
mente su accion, lo que sugiere la existencia de un
mecanismo independiente del receptor (32). En reali-
dad, la accién vascular de los canabinoides parece
depender deltipo de lecho vasculary del mecanismo de
accién utilizado.

A nivel endotelial se demosiré que la anandamida
genera vasodilatacién, la misma que se inhibe al utilizar
sustancias que bloguean la sintesis de éxido nitrico (48).
Se ha propuesto la existencia de un receptor diferente al
CB1R através del cual los endocanabinoides ejercen tal
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vasodilataciéon. También se postulé que AEA regula la
sintesis de un factor hiperpolarizante derivado del
endotelio (EDHF), propuesta que no se ha demostrado
aun. Por ofra parte, la AEA genera dcido araquidénico
y eicosanoides vasodilatadores (49), accién que no es
mediada por el CB1R y es abolida por un inhibidor de
la enzima AEA aminohidrolasa. En realidad, los resulta-
dos discutidos sugieren la existencia de un nuevo recep-
tor el cual es afin a AEA mas no a otros agonistas CB1R,
pero que si es antagonizado por rimonabant. Este
receptor parece corresponder al receptor vaniloide tipo
1 en nervios sensores perivasculares (50), el cual es
agonizado por AEA induciendo la liberacién de un
potente vasodilatador, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (PRGC).

Efectos de los endocanabinoides en otros
sistemas

De los receptores acoplados a proteinas G, los de
canabinoides son los mds abundantes en el sistema
nervioso central, pero su distribucién no es homogénea.
Su densidad en el tejido nervioso es tan grande que es
comparable con los receptores ionotrépicos de glutamato
(25, 32). Tanto los canabinoides endégenos como los
agonistas sintéticos de CB1R, tienen efectos a nivel
central: disminucién del movimiento, hipotermia, anal-
gesia e inferferencia con procesos de memoria. También
el PEA es analgésico y antiinflamatorio. Igualmente, se
ha encontrado que los endocanabinoides participan en
la implantacién y desarrollo embrionario asi como en la
hematopoyesis (33).

El 2-AG disminuye la liberacién de histamina induci-
da por antigenos en mastocitos de cobayos. Este efecto
es mediado por la expresién de éxido nitrico sintasa
(NOS) asi como de eicosanoides, a través de la via de
ciclooxigenasa (COX). En un modelo experimental, al
utilizar agonistas endégenos de CB2R como 2-AG y
agonistas sintéticos como CP 55940, se logré inhibir la
liberacién de histamina (41). El uso de un inhibidor de la
NOS (N-monometil-L-arginina) y de inhibidores COX
tanto inespecificos (indometacina) como especificos COX-
2 (rofecoxib), redujo la magnitud de la inhibicién de la
liberacién de histamina. Estos resultados sugieren la
existencia de un mecanismo por el cual los agonistas del
CB2R modulan la activacién de los mastocitos al gene-
rarNOyy prostaglandina E, actuando de modo autocrino
en la inhibicién de la liberacién alérgica de histamina.
Esto apoyaria el uso de los agonistas de CB2R como un
tratamiento potencial para el control de la respuesta
inmune e inflamatoria (41).
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Rimonabant como alternativa terapéutica del
sindrome metabdlico

La utilizaciéon de farmacos que actdan a través del
sistema endocanabinoide para el tratamiento de la
obesidad y el sindrome metabdlico, se basa en el
antagonismo/agonismo inverso del CB1R utilizando el
compuesto rimonabant (SR141716).

El rimonabant (N-piperino-5-(4-clorofenyl)-1-(2,4-
diclorofenil)-4-metilpyrazole-3-carboxamida), tiene una
afinidad 1.000 veces mayor por los CB1R que por los
CB2R vy participa en la regulacién de la ingestion
alimentaria, el metabolismo lipidico y la modulacién
sobre el sistema nervioso central del tabaquismo. En los
estudios preclinicos de rimonabant, se evidencié que las
ratas reducian el consumo de alimentos dulces pero no
alteraban la ingestién de agua (51). Ademds, se demos-
tr6 que el efecto anorexigeno se perdia con el tiempo,
pero esta situacién no impedia que se siguiera perdien-
do peso (52, 53). En las fases iniciales de su evalua-
cién, rimonabant no tuvo efectos téxicos importantes en
roedores.

Los primeros ensayos clinicos de rimonabant con dosis
de 20 mg/dia antes del desayuno, mostraron que su
utilizacién por una semana redujo el consumo de todo
tipo de alimentos, al igual que la sensacién de hambre.
En estudios posteriores de 16 semanas de duracién,
cuando se compararon dosis de 5, 10 y 20 mg/dia se
demostré mayor pérdida de peso a una dosis mayor (24).

El programa de desarrollo clinico de rimonabant
(Acomplia®), incluyé evaluaciones del efecto farmaco-
l6gico en obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus y
tabaquismo. Los resultados de estudios fase Il son
prometedores en cuanto a que el compuesto puede ser
una alternativa terapéutica efectiva y segura. En estos
ensayos clinicos han participado hasta ahora més de
6.000 pacientes en las distintas ramas de la evaluacién
de rimonabant.

Rimonabant en obesidad (RIO)

Los resultados de «Rimonabant In Obesity, RIO-
Europe» se dieron a conocer recientemente (54). El
estudio incluyé 1.507 sujetos aleatorizados a placebo y
5 mgy 20 mg de rimonabant, en dosis Unica antes del
desayuno. Se incluyeron sujetos no diabéticos, con
indice de masa corporal mayor o igual a 30 Kg/m? o
mayor o igual a 27 Kg/m? y comorbilidad asociada
(hipertensién y/o dislipidemia). Todos los pacientes

Vol. 12 No. 3
ISSN0120-5633 119

recibieron una dieta con reduccién de 600 Kcal/dia con
respecto a su requerimiento diario. El seguimiento a un
afio demostréd, ademds de pérdida de peso en los
grupos tratados con rimonabant, mejoria en el perfil
lipidico y reduccién del perimetro de cintura, si bien se
observaron mejores resultados en el grupo de 20 mg/
dia. En este grupo se alcanzé una reducciéon promedio
de pesode 8,6 Kgyde 8,5 cmen el perimetro de cintura.
La pérdida de peso se mantuvo por 36 a 40 semanas.
El incremento del colesterol HDL fue del 22,3% en el
grupo tratado con 20 mg, 16,2% en el grupo de 5 mg
y 13,4% en el grupo placebo (p<0,001 para el grupo
de 20 mg vs. placebo). La reduccién de triglicéridos fue
del 6,8% enlos pacientes tratados con 20 mg (p<0,0001)
comparados conaumentosde 5,7%y 8,3% en el andlisis
por intencién de tratar en los grupos de 5 mg y placebo,
respectivamente. El indice de colesterol total/HDL cayé
de forma significativa en el grupo tratado con 20 mg,

pasando de 4,44 a 3,72 (p<0,001).

Al analizar los cambios del perfil lipidico ajustados a
la pérdida de peso, aproximadamente el 50% de los
efectos benéficos fueron independientes de la reduccién
de peso. Al evaluarlos pardmetros de insulinosensibilidad
calculadoS por HOMA-IR, se encontré una reduccién de
los niveles de glucemia e insulinemia, con caida en el
puntaje de HOMA-IR de 0,3 después de un afo de
tratamiento en el grupo de 20 mg (p=0,005).

La frecuencia de cualquier efecto adverso fue de
84,3% en el grupo placebo, de 82,6% en el grupo
rimonabant5 mgyde 87,1%en el grupo rimonabant 20
mg. La mayoria de los efectos adversos fueron califica-
dos como leves a moderados, ocurrieron de forma
transitoria, especialmente en los primeros meses del
estudio, y con mayor frecuencia en el grupo tratado con
rimonabant 20 mg. Se reportaron més episodios de
cefalea, fatiga e infecciones respiratorias superiores en
el grupo placebo. Latasa de descontinuacion fue similar
en los tres grupos, con mayor ndmero de retiros por
efectos adversos en el grupo de rimonabant 20 mg,
usualmente de orden psiquidtrico, con manifestaciones
de depresién y ansiedad.

Estudios actualmente en curso evalUan el efecto de
rimonabant sobre el peso (RIO-Norteamérica) (55), en
diabéticos (RIO-Diabetes) y dislipidémicos (RIO-Lipids).
Los resultados de estos ensayos clinicos permitirdn a
corto plazo confirmar los datos hasta ahora publicados.

Ademds, ante la posibilidad de que rimonabant
logre reducir el tabaquismo a través de la modulacién
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del sistema nervioso central, al momento se desarrollan
una serie de ensayos clinicos conocidos como STRATUS
(56), cuyos desenlaces de interés en sujetos fumadores
incluyen la abstinencia y la prevencién de ganancia de
peso asociada con la suspension del cigarrillo. Los
resultados preliminares han mostrado mayor abstinen-
ciay menor ganancia de peso en el grupo de fumadores
de peso normal. Es interesante resaltar que los sujetos
con indice de masa corporal mayor o igual a 25 Kg/m?
al inicio de la terapia, son quienes han tenido la mayor
reducciéon de peso (55).

Conclusion

El conocimiento del sistema endocanabinoide ha
abierto nuevas opciones terapéuticas sobre patologias
de alta prevalencia y morbilidad como la obesidad y el
sindrome metabdlico, a través del antagonismo de los
CBI1R.

La importancia de este novedoso sistema radica en el
desarrollo de fadrmacos que, al mediar su funcién,
contribuirdn a resolver un importante problema de salud
publica en Colombia.

El control del dramdtico aumento de la prevalencia
del sindrome metabdlico se reflejard no sélo en la
expectativa y calidad de vida de nuestra poblacién, sino
también en el alto costo que significa el tratamiento y
rehabilitacion de pacientes con enfermedades
cardiovasculares.
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