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Resumen

La necesidad de alcanzar un tratamiento optimo para el
tabaquismo, la obesidad y sus comorbilidades, conoci-
dos factores de riesgo cardiovascular, ha fomentado la
busqueda de objetivos terapéuticos novedosos. Es el
caso del sistema endocanabinoide, involucrado en diver-
sos fendmenos fisiologicos entre los que se encuentran
el refuerzo de ciertos comportamientos y la regulacion

del apetito.

La sobreactivacion de este sistema altera la homeostasis
corporal predisponiendo a dependencias o a un aumen-
to en la ingesta alimentaria, lo que puede traducirse en
tabaquismo u obesidad. La intervencion farmacolégica
sobre el sistema endocanabinoide puede contribuir al
manejo de estos factores de riesgo cardiovascular, te-
niendo en cuenta que a tales beneficios se suman otros
independientes de la suspension del tabaquismo o la
reduccion de peso, como el aumento del colesterol de
alta densidad, la disminucion de triglicéridos y la mejo-

ria del control glucémico en pacientes con diabetes.
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Ensayos clinicos controlados aleatorizados adelantados
en poblaciones con diferentes caracteristicas, han evalua-
do la utilidad de la regulacion farmacologica del sistema
endocanabinoide; confirmando su eficacia en personas
con factores de riesgo cardiovascular establecidos.
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Summary

The need for an optimal treatment for smoking, obesity
and their comorbidities, well-known cardiovascular risk
factors; has prompted the search for novel therapeutic
targets. This is the case of the endocannabinoid system,
involved in several physiological phenomena including
the reinforcement of certain behaviors and the regulation

of appetite.
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Sistema endocanabinoide

Overactivation of the endocannabinoid system alters body
homeostasis, predisposing to addictions or to an increase
in food intake; which may in turn result in the development
of tobacco addiction and obesity. Pharmacological interven-
tion on the endocannabinoid system may contribute to
the management of these cardiovascular risk factors,
bearing in mind that there are other, additional benefits
like reduction of plasma levels of triglycerides, elevation
of high-density-lipoprotein cholesterol and improvements

in glycemic control in diabetic patients.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
constituyen un grave problema de salud publica
en el mundo. Se estima que el 30 por ciento del
total de las muertes actualmente en todo el mun-
do se deben a ECV y se prevé que éste nlimero
se incrementara a través del tiempo a medida
que las poblaciones envejezcan (1). Algunos fac-
tores de riesgo cardiovascular pueden modificarse
favorablemente, en especial, con terapia
farmacolégica. Es el caso de la hipertension
arterial (2,3), las dislipidemias (4-6) o la diabetes
mellitus tipo 2 (7-9). Sin embargo, atn existen
opciones limitadas para tratar farmacologicamente
otros factores modificables de riesgo
cardiovascular como el tabaquismo o la obesi-
dad, que en conjunto representan las principales
causas prevenibles de muerte y discapacidad, y
cuyas prevalencias estan llegando a proporcio-
nes alarmantes: en la poblacion adulta estadouni-
dense el 65.1 por ciento tiene sobrepeso y un 30.4
por ciento presenta obesidad, mientras que el 22.5
por ciento de la poblacion total de todas las eda-
des tiene el habito de fumar (10).

Colombia no es ajena a estos problemas. Un
estudio realizado en poblacion adulta bogotana
encontr6 una prevalencia de tabaquismo de 11.8
por ciento y una prevalencia de 46.9 por ciento
de sobrepeso: 37.3 por ciento para preobesidad
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Randomised controlled clinical trials performed in
populations of different characteristics have evaluated
the utility of pharmacological regulation of the
endocannabinoid system; confirming its efficacy in people
with established cardiovascular risk factors.

Key words: endocannabinoid, smoking, obesity, risk

factor, receptors cannabinoid, leptin, rimonabant.
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(indice de masa corporal entre 25 y 29.9 Kg/
m?)y 9.6 por ciento para obesidad (indice de
masa corporal mayor o igual a 30 Kg/m?) (11).

Ante este panorama, el sistema endocana-
binoide, gracias a sus diversas acciones fisiolo-
gicas, ha emergido durante la tltima década como
un blanco farmacoldgico atractivo para el trata-
miento no sélo de la obesidad y el tabaquismo,
sino también de otros factores de riesgo
cardiovascular asociados a estas alteraciones.

Esta revision se enfoca en la fisiologia del siste-
ma endocanabinoide en cuanto a su relacion con
el tabaquismo y la obesidad, para finalizar con la
evidencia que sustenta su modulacion en el tra-
tamiento de estas dos entidades y sus factores
de riesgo asociados.

Fisiologia del sistema
endocanabinoide

Ademas de sus efectos sicoactivos, desde hace
varios siglos se conoce la capacidad de la mari-
huana (Cannabis sativa) de estimular notable-
mente el apetito (12). Esta planta contiene mas
de 60 canabinoides, los cuales comprenden una
familia de compuestos con estructuras de ani-
llos triciclicos caracterizados por un anillo fenol,
un anillo central pirano y un anillo ciclohexil
monoinsaturado (13), de los cuales se destaca
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AS-Tetrahidrocanabinol

2-Araquidonoilglicerol

Figura 1. Agonistas de los receptores canabinoides. Arri-
ba, la estructura del fitocanabinoide A9-tetrahidrocanna-
binol. Abajo, las estructuras de los canabinoides endoge-

nos: anandamida y 2-araquidonoil glicerol.

el A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) (Figura 1).
De hecho, un derivado sintético del A9-THC, el
dronabinol, se ha aprobado para el tratamiento
de pacientes con anorexia asociada al sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) con el fin
de estimular el apetito y prevenir la caquexia (14).

Los canabinoides naturales (fitocanabinoides) y
sintéticos actian sobre dos tipos de receptores
bien caracterizados denominados receptores
CB1 y CB2, que tienen sus propios ligandos
endogenos: los endocanabinoides.

Canabinoides endogenos: todos los endocana-
binoides derivan de los fosfolipidos que hacen parte
de las membranas celulares, por lo tanto son mo-
léculas lipidicas. Los endocanabinoides de inte-
rés en relacion con el apetito y con las conductas
de recompensa (y por tanto con el tabaquismo),
son el 2-araquidonoilglicerol (2-AG) y la n-
araquidonoiletanolamina, denominada ananda-
mida, nombre proveniente del sanscrito ananda
que significa alegria o dicha interna, quizas debi-
do a los conocidos efectos euforicos del
fitocanabinoide A9-THC(15). La biosintesis de
estas dos moléculas se esquematiza detallada-
mente en las figuras 2 y 3.

Al sintetizarse primordialmente (pero no exclu-
sivamente) en las células neuronales, los
endocanabinoides se han considerado como
neurotransmisores no clasicos, puesto que no
se almacenan en vesiculas sinapticas, sino que
son producidos y liberados “a demanda” (16).
La liberacion de endocanabinoides se produce
en respuesta a la despolarizacion de la mem-
brana y al influjo de Ca™ dentro de la célula,
tal como sucede con los neurotransmisores cla-
sicos, para luego unirse a su receptor y poste-
riormente ser inactivados a través de mecanis-
mos de recaptacion y de degradacion
enzimatica. La enzima fundamental en la de-
gradacion de endocanabinoides se denomina
hidrolasa de amidas de acidos grasos (Fatty acid
amide hydrolase-FAAH) (17).

Receptores endocanabinoides: son recepto-
res con siete regiones transmembrana, acopla-
dos a proteinas de union a GTP (proteinas G
inhibitorias [Gi]). Los receptores endocana-
binoides se encuentran localizados en diferen-
tes regiones. El primer receptor endocanabinoide
descubierto, denominado CB1, se distribuye prin-
cipalmente en el sistema nervioso central (SNC)
sobre las terminales nerviosas presinapticas. El
segundo receptor endocanabinoide, denomina-
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Figura 2. La sintesis de anandamida se inicia con la sintesis de su precursor fosfolipido, el N-araquidonoil-

Jfostatidiletanolamina, a partir de la enzima N-aciltransferasa (NAT) que cataliza la transferencia de dcido araquido-

nico de la fosfatidilcolina al grupo de la cabeza de la fosfatidiletanolamina. Posteriormente, el precursor fosfolipido

es hidrolizado por una fosfolipasa D (PLD) especifica conduciendo a la liberacion de la anandamida (17,18).

do CB2, se localiza especialmente en las célu-
las del sistema inmune y aparentemente no
cumple ningtin papel dentro de la regulacion del
apetito (15).

La unioén de los endocanabinoides a su recep-
tor CB1 conlleva a la inhibiciéon de adenil
ciclasa, disminucién de los niveles de AMPc,
apertura de canales de K", hiperpolarizacion
celular y cierre de canales de Ca*™, impidiendo
su entrada a la célula (18). Como consecuen-
cia, el efecto neto de la activacion del receptor

CBI por los endocanabinoides es menor gene-
racion de potenciales de accion en la neurona
presinaptica, inducida por un mediador libera-
do por la neurona postsinaptica. Asi mismo, la
menor disposicion de Ca™ intracelular evitara
la liberacion de neurotransmisores en la neu-
rona presindptica. De esta manera, la activa-
cion del receptor CB1 por los endocanabinoides
causa un efecto presinaptico inhibitorio, supri-
miendo la liberacion de neurotransmisores tan-
to excitatorios (glutamato), como inhibitorios
(GABA) (18).
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Figura 3. La sintesis de 2-AG comienza cuando el fosfatidilinositol es hidrolizado por una fosfolipasa C (PLC)

produciendo diacilglicerol, el cual sera convertido en 2-AG por la accion de la diacilglicerol lipasa. Se describe una

segunda via en la cual la accion de la fosfolipasa A1 (PLA1) sobre el fosfatidilinositol genera un lisofosfolipido que,

al ser hidrolizado por la lisofosfolipasa C, generara 2-AG (17,18).

Relajar, comer, olvidar y proteger

Entre las diversas regiones del SNC en las que
se expresa el receptor CB1 estan los ganglios
basales, el hipotalamo, el giro dentado y la médu-
la espinal, proporcionandonos pistas sobre sus di-
versas funciones (19), entre las cuales se encuen-
tran analgesia, inhibicion de la consolidacion de la
memoria e inhibicién de la actividad motora, por
lo que se considera que el sistema endocana-
binoide es un sistema de recuperacion al permitir
larelajacion, el olvido y la proteccion.

De importancia es la expresion de los receptores
endocanabinoides en el hipotalamo, estructura re-
lacionada con la regulacion de la energia y el ape-
tito. Sin embargo, los receptores CB1 también se
localizan en 6rganos periféricos relacionados con
tracto
gastrointestinal, el higado, el musculo esquelético
y el tejido adiposo (20). Sin embargo, la expresion
de receptores CB1 en el SNC es mas acentuada
que en cualquier otro 6rgano periférico (Figura 4).

el mismo fendmeno como el

Asi mismo, estos receptores se encuentran en
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Figura 4. Expresion diferencial de receptores CB1 en va-
rios tejidos. Los datos estan expresados en Unidades Ar-
bitrarias (UA) respecto a la expresion génica del receptor
CB1 en el tejido adiposo. Modificado de ref. 20.

el sistema mesolimbico dopaminérgico, un con-
junto de estructuras cerebrales implicadas en el
reforzamiento de comportamientos, como las
adicciones (incluye al tabaquismo) y también en
la motivacion por la ingesta de alimentos.

Comer: endocanabinoides y su papel
en la alimentacion

Mecanismos centrales: se ha demostrado que
la administracion central (incluyendo la via
intrahipotalamica) de anandamida y 2-AG pro-
duce hiperfagia en roedores de experimentacion
y que esta propiedad es bloqueada por un anta-
gonista selectivo de los receptores CB1 (21,22),
demostrando que la accidon orexigénica de los
agonistas canabinoides puede bloquearse y con-
secuentemente disminuirse la ingesta y el peso
corporal.

Los principales neurotransmisores implicados en
la regulacion hipotalamica del apetito y del gas-
to energético son la hormona alfa-estimulante
de los melanocitos (-MSH) y el transcripto re-
lacionado con cocaina y anfetaminas (CART)

J.E. Feliciano A.y cols.
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como sefales anorexigenas. El neuropéptido Y
(NPY), la orexina y la proteina relacionada con
Agouti (AgRP) como su contraparte orexigena
(23). En este tltimo grupo podemos incluir a los
endocanabinoides por sus propiedades antes
descritas, si bien se diferencian de los demas en
su acciodn retrégada, su produccion “a deman-
da”y sunaturaleza lipidica, no peptidica.

Las neuronas del ntcleo paraventricular del
hipotalamo también presentan receptores para
hormonas de origen periférico que igualmente
estan relacionadas con la regulacion del peso
corporal, como la leptina producida por el tejido
adiposo en proporcion a su masa y al balance
energético, que actua como una sefial de adipo-
sidad para indicar que ya existe suficiente tejido
adiposo y se debe disminuir la ingesta e incre-
mentar el gasto caldrico (23). En modelos ani-
males de obesidad como los ratones ob/ob
(carentes de leptina) o db/db (con defectos en
su receptor y sefializacion) se han encontrado
niveles incrementados de endocanabinoides
intrahipotalamicos. Cuando a estos animales se
les administra un antagonista CB1 disminuyen
su ingesta y retardan la ganancia de peso (24).

Esto nos indica que al parecer en la obesidad el
sistema endocanabinoide esta sobreactivado
permanentemente en el hipotalamo, causando
un aumento en la ingesta de alimentos, y que el
uso de antagonistas de los receptores CB1 pue-
de ser util en el tratamiento de la obesidad.

Mecanismos periféricos: como se ha men-
cionado, los receptores CB1 también se locali-
zan en 6rganos periféricos relacionados con la
regulacion del peso, del apetito y del gasto ener-
gético, entre ellos el tejido adiposo en el cual se
ha demostrado que la activacion in vitro del re-
ceptor CB1 incrementa la actividad de la
lipoproteinlipasa estimulando la lipogénesis (25),
lo cual conducird grosso modo a que el tejido
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Figura 5. Esquema del sistema mesolimbico dopaminérgico. Notese que los axones de las neuronas GABAérgicas

que inhibiran la liberacion de dopamina, en el niicleo accumbens viajan a través del fasciculo prosencefilico medial.

Los axones de las neuronas dopaminérgicas viajan también por este fasciculo para reforzar comportamientos en

el niicleo accumbens. Otro neurotransmisor que regula la liberacion de dopamina, estimulando tal proceso, es el

glutamato cuyos cuerpos neuronales provienen de la corteza prefrontal. NT: neurotransmisor.

adiposo se acumule, aumentando asi el perime-
tro de la cintura y produciendo ganancia de peso.

Los receptores CB1 también se encuentran lo-
calizados en el higado. La activacion de los re-
ceptores CB1 hepaticos en ratones (por aumento
de los niveles de anandamida debido a una dieta
alta en grasas) incrementa la expresion del fac-
tor de transcripcion SREBP-1¢ y de sus genes
asociados: acetil-CoA carboxilasa-1 y sintetasa
de acidos grasos. Por tanto, la activacion de los
receptores CB1 hepaticos incrementa la sinte-
sis de acidos grasos, los niveles plasmaticos de
triglicéridos, el peso corporal y contribuye al de-
sarrollo del higado graso (26). Adicionalmente
estos animales tenian una disminucién en los ni-
veles de adiponectina y un aumento en los nive-
les de leptina e insulina (12,27), hallazgo consis-

tente con otras investigaciones que demuestran
que animales obesos por exposicion a una dieta
alta en grasas también tienen altos niveles de
leptina, de insulina y de glucosa, los cuales se
reducen, al igual que el peso corporal, luego de
la administracion de un antagonista de los re-
ceptores CB1 (27). La expresion del gen de
adiponectina en el tejido adiposo de las ratas obe-
sas fa/fa se incrementod luego de la administra-
cion del antagonista de los receptores CB1(28),
lo cual es importante si se tiene en cuenta que
los efectos de esta hormona son protectores o
antiaterogénicos. De igual manera, se ha demos-
trado que este antagonista de los receptores CB1
incrementa la captacion de glucosa en el mus-
culo esquelético aislado de ratones obesos 0b/
ob, sugiriendo un papel clave sobre el metabo-
lismo de carbohidratos (29).
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Figura 6. Efectos de la nicotina sobre el sistema endocanabinoide.

Proteger: endocanabinoides y su
papel en el refuerzo de conductas

Sistema mesolimbico dopaminérgico: los re-
ceptores CB1 también se han identificado en las
regiones de este sistema cerebral de recompen-
sarelacionado con el refuerzo de comportamien-
tos tales como las adicciones o la motivacion para
la busqueda de comida. El tabaquismo, méas que
un habito, es considerado una adiccion (30) y se
ha demostrado que la nicotina, el principal com-
ponente del tabaco y responsable de sus propie-
dades
endocanabinoide.

adictivas afecta el sistema

Conformado entre otras estructuras, por el area
tegmentaria ventral (ATV), el nucleo accumbens
(Nacc) y la corteza frontal medial (CFM), el sis-
tema mesolimbico dopaminérgico (SMD) se en-
cuentra bajo influencia del sistema endocana-
binoide tal como lo demuestra la inhibicion de la

conducta motivacional tras la administracion de
un antagonista endocanabinoide en animales de
experimentacion (18).

Las neuronas dopaminérgicas del ATV proyectan
sus axones hacia la CFM y hacia el Nacc dentro
del fasciculo prosencefalico medial. Las proyec-
ciones de las neuronas GABA-érgicas en el nu-
cleo accumbens se dirigen de forma retrograda
también por el fasciculo prosencefélico medial a
las neuronas del ATV (31). Es a través de la libe-
racion de dopamina que en el Nacc se refuerzan
los comportamientos y esta accion es modulada
tanto por neurotransmisores inhibitorios (GABA)
como excitatorios (glutamato) (Figura 5).

Ademas de la importancia del SMD para la mo-
tivacion en la busqueda de alimentos, es en este
sistema donde radica la 16gica para tratar el taba-
quismo, por medio del antagonismo de los recep-
tores CB1.
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos en el Programa RIO. Los resultados se expresan en

promedios y se basan en el andlisis por intencion a tratar (intention-to-treat), en todos los casos las diferencias fueron

estadisticamente significativas (p<0.05).

EL PROGRAMA RIO (RIMONABANT IN OBESITY)

ESTUDIO MUESTRA
RIO-North America n=3045
(36,37) 80.7% mujeres.

Seguimiento a 2 afios. Edad promedio: 45 afios.
64 centros en EEUU y
8 en Canada.
RIO-Europe (35)

Seguimiento a 2 afios.

n=1507.

79.5% mujeres.
40 centros en Europa y
20 en EEUU.

Edad promedio: 45 afios.

n=1033.
60.6% mujeres.

RIO-Lipids (34)
Seguimiento 1 afio

67 centros en 8 paises. Edad promedio:47.8 ailos.

> 5 en hombres.

n=1045.
49% mujeres.

RIO-Diabetes (38)
Seguimiento 1 afio.

151 centros en 11 paises. Edad promedio:56 afios.

CARACTERISTICAS
IMC 230 Kg/m?6
IMC > 27 Kg/m?

con comorbilidades
(excepto DM).

IMC 230 Kg/m?6
IMC > 27 Kg/m?
con comorbilidades
(excepto DM).

IMC entre 27 y 40 Kg/m?.
TG 150-700 mg/dL y/o
CT/cHDL:

> 4.5 en mujeres.

en tratamiento con
sulfonilureas o metformina.
Alc 6.5%-10%

RESULTADOS

Disminucion de peso (ler afio):
Placebo: -1.6 Kg; Rim. 5 mg:
-2.9Kg; Rim. 20 mg:-6.3 Kg.
La eficacia de rimonabant se
mantuvo durante el 2° afio.
Disminucion de peso (ler afo):
Placebo: -1.8 Kg, Rim. 5 mg:
-3.4 Kg, Rim. 20 mg:-6.6 Kg.
Disminucién de peso (2° afio):
Placebo: -1.2 Kg; Rim. 5 mg:
-2.9 Kg, Rim. 20 mg: -5.5 Kg.
Disminucion de peso:
Placebo:-2.3 Kg, Rim. 5 mg:-4.2
Kg, Rim. 20 mg: -8.6 Kg.
Cambio en TG: Placebo:-3.6%,
Rim. 20 mg: -15.8%.

Cambio en cHDL: Placebo:
+12.2%; Rim. 20 mg: +23.4%.

DM2 no insulinorequiriente Disminucion de peso:

Placebo:-1.4 Kg; R 20 mg:-5.3 Kg.
CambioenAlc:
Placebo: +0.1%; R 20 mg: -0.6%.

GA 100-270 mg/dL.

IMC: indice de masa corporal. DM: diabetes mellitus. Rim. 5 mg: rimonabant 5 mg/dia. Rim. 20 mg: rimonabant 20

mg/dia. Alc: hemoglobina glucosilada Alc. TG: triglicéridos. CT: colesterol total. cHDL: colesterol de las lipoprotei-

nas de alta densidad. GA: glucemia de ayuno.

En el sistema nervioso central se hallan amplia-
mente distribuidos los receptores nicotinicos de
acetilcolina (RN-Ach). Cuando la nicotina esta
disponible en grandes cantidades como conse-
cuencia del tabaquismo, activara a los RN-Ach
en las neuronas dopaminérgicas, ocasionando la
liberacion de este neurotransmisor en el Nace (32)
reforzando, finalmente la conducta de fumar.

La exposicion cronica a la nicotina también au-
menta los niveles de endocanabinoides en el
SMD, de forma que al activar los receptores

CB1 en lamembrana de la neurona GABAérgica
del Nacc impide su efecto inhibitorio sobre la
liberacién de dopamina en el ATV (33), refor-
zando aun mas el tabaquismo (Figura 6). Asi,
teoricamente, la administracién de un antagonis-
ta de los receptores CB1 puede lograr que el efec-
to inhibitorio del GABA sobre la neurona
dopaminérgica sea restaurado permitiendo asi que
exista un menor reforzamiento al tabaquismo. La
evidencia de esta teoria en humanos se encuen-
tra disponible con los resultados del estudio
STRATUS-US.
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Tabla 2. Caracteristicas del estudio STRATUS-US. Los resultados son promedios y se basan en el andlisis por

intencion a tratar (intention-to-treat) en todos los casos las diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0.05).

STRATUS-US (39-41)

Objetivo Determinar la eficacia y seguridad de rimonabant en inducir el abandono del habito de
fumar y prevencion de la posterior ganancia de peso.
Muestra 784 pacientes fumadores. 49% mujeres.
Edad promedio: 42 afios.
Promedio de cigarrillos/dia: 23.
Los pacientes habian fallado en abandonar el tabaco tras cuatro intentos en promedio.
Seguimiento 10 semanas: se evaluo la abstinencia en las Gltimas cuatro semanas de tratamiento.
Lugar 11 centros en EEUU.
Resultados Placebo Rim. 5 mg Rim. 20 mg
Abstinencia al cigarrillo (%) 16.1 15.6 27.6
Cambio en el peso (Kg) +1.1 +0.6 +0.3
Observaciones La disminucion de peso con rimonabant ocurrié en pacientes con sobrepeso u obesidad, no en

los pacientes con peso normal.Buen perfil de seguridad, consistentes con lo encontrado en los

estudios incluidos en el programa RIO.

Rim. 5 mg: rimonabant 5 mg/dia, Rim. 20 mg: rimonabant 20 mg/dia.

Comer: endocanabinoides y evidencia

El primer antagonista de los receptores CB1 dis-
ponible para el tratamiento de adicciones como el
tabaquismo y de las alteraciones metabolicas re-
lacionadas con la obesidad es rimonabant. Este
compuesto es un potente ligando selectivo de los
receptores CB1 y sus acciones se han demostra-
do desde los estudios preclinicos hasta los estu-
dios fase III cuyos resultados se han publicado
recientemente.

El programa RIO (Rimonabant In Obesity):
consistio en cuatro ensayos clinicos controlados
(estudios fase III): Rio-Europe, Rio-North
America (RIO-NA), Rio-Lipids y Rio-Diabetes;
aleatorizados, doble enmascaramiento, con
rimonabant (5 6 20 mg) vs. placebo. Su objetivo
primario fue evaluar la eficacia y la seguridad
de este antagonista de los receptores CB1 en la
pérdida y mantenimiento de peso en mas de 6600
personas con sobrepeso u obesidad (34,35). En
los estudios RIO-NA y RIO-Europe se incluye-
ron respectivamente 3045 y 1507 pacientes con
sobrepeso u obesidad, con o sin comorbilidades

y su seguimiento fue de dos afios. Los estudios
RIO-Lipids y RIO-Diabetes incluyeron 1036 pa-
cientes con dislipidemia y 1047 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 respectivamente, todos
con sobrepeso u obesidad, durante un afo de
seguimiento (34-35).

En el estudio RIO-Lipids, los pacientes con
sobrepeso u obesidad, y dislipidemia habian per-
dido al final del afio del seguimiento 8.6 Kg de
peso corporal, en promedio, en el grupo de
rimonabant 20 mg contra una disminucion de 2.3
Kg en el grupo placebo (p <0.001). Ademas, un
32.6 por ciento de quienes fueron tratados con
rimonabant 20 mg logré una disminucion del 10
por ciento o mas del peso inicial mientras que
solo un 7.2 por ciento de los pacientes alcanzo
esta meta en el grupo placebo (p<0.001) (34).
Los efectos adversos mas comunes nauseas,
mareo y diarrea fueron transitorios, leves y bien
tolerados.

Los demas estudios del programa RIO tuvieron
resultados similares y consistentes con el estu-
dio RIO-Lipids, demostrando adicionalmente que
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la eficacia y el buen perfil de seguridad con
rimonabant 20 mg se mantiene a través de dos
afnos de seguimiento (36). En la tabla 1 se mues-
tra un resumen practico de los estudios inclui-
dos en el programa RIO.

El estudio RIO-Lipids igualmente nos propor-
ciona informacion respecto a los efectos de
rimonabant en cuanto a sus efectos metabodlicos
periféricos: en las personas tratadas con
rimonabant 20 mg el perimetro abdominal dis-
minuy6 9.1 cm, los triglicéridos disminuyeron en
15.8 por ciento, el cHDL se increment6 un 23.4
por ciento y se redujeron significativamente las
particulas LDL pequefias y densas, respecto al
grupo placebo (34), de donde se puede deducir
que antagonizando los receptores CB1 se pue-
den alcanzar cambios favorables no solo en
cuanto a obesidad o tabaquismo, sino que tam-
bién hay una mejora en el perfil lipidico de estos
pacientes.

Conviene resaltar que en el estudio RIO-Diabe-
tes hubo una mejoria en el perfil glucémico en
aquellos tratados con rimonabant 20 mg quienes
alcanzaron una disminucion en la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) de 0.7 por ciento respecto
al grupo placebo (p<0.001) (38). Alin mas, en el
estudio RIO-Lipids la incidencia de diabetes tipo
2 en el grupo de rimonabant 20 mg se redujo
10.9 por ciento, frente al grupo placebo (39).

Proteger: endocanabinoides y
evidencia

Programa STRATUS (Studies with
Rimonabant And Tobacco Use): comprendio
tres estudios fase III: STRATUS-US (United
States), STRATUS-Europe y STRATUS-
Worldwide. El estudio STRATUS-US fue un en-
sayo clinico controlado, aleatorizado, doble en-
mascaramiento, con Rimonabant (5 6 20 mg)
vs. placebo, seguimiento de 10 semanas y 784

personas fumadoras incluidas. Su objetivo pri-
mario fue evaluar la abstinencia prolongada du-
rante las tltimas cuatro semanas de tratamiento
medida a través de un autoreporte de abstinen-
cia y confirmado mediante niveles de cotinina
(el principal metabolito de la nicotina) en plasma
y concentraciones de CO en aire expirado. El
porcentaje de pacientes con abstinencia prolon-
gada en el analisis por intencion de tratamiento
fue de 27.6 por ciento para el grupo de
rimonabant 20 mg frente a sélo 16.1 por ciento
en el grupo placebo (p=0.004; OR=2.0, IC
95%=1.3-3.0) (39,40). Aquellos pacientes con
sobrepeso u obesidad que tomaron rimonabant
20 mg no aumentaron de peso, incluso lo perdie-
ron (menos de un kilo), mientras quienes toma-
ron placebo y dejaron de fumar ganaron mas de
un kilo en promedio, evidenciando que el trata-
miento del tabaquismo con rimonabant es de uti-
lidad y evita el potencial aumento de peso aso-
ciado al abandono del tabaco, con un perfil de
seguridad muy similar al encontrado en los estu-
dios del programa RIO. La tabla 2 proporciona
las principales caracteristicas del estudio
STRATUS-US.

Perspectivas

Actualmente estd en curso el estudio
STRADIVARIUS (Strategy to Reduce
Atherosclerosis Development Involving
Administration of Rimonabant - the intravascular
Ultrasound Study) (42), que evaluara la capaci-
dad de este antagonista de los receptores CB1
para reducir la progresion de la aterosclerosis
coronariaen pacientes con sobrepeso y con otros
factores de riesgo cardiovascular. Sus resulta-
dos se esperan para finales del proximo afio.
Un estudio que actualmente esta en proceso de
reclutar pacientes es CRESCENDO (Compre-
hensive Rimonabant Evaluation Study of
Cardiovascular End points and Outcomes) (43)
cuyo objetivo primario es evaluar la eficacia de
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rimonabant para reducir el riesgo de muerte por
infarto miocardico o ataque cerebro vascular en
pacientes con obesidad abdominal y otros fac-
tores de riesgo cardiovascular.

Conclusion

Los canabinoides endogenos y sus receptores
hacen parte de los sistemas corporales que ayu-
dan a mantener la homeostasis luego de algin
evento que conduce a estrés. Sin embargo, su
sobreactivacion mediada por el tabaquismo o la
obesidad pone fin a este balance, produciendo
todas las consecuencias negativas que estas
condiciones generan en la salud, consecuencias
que en ultimo término aumentan el riesgo
cardiovascular. La modulacion de este sistema
a través del antagonismo de los receptores CB1
puede aportar un evidente beneficio en el taba-
quismo o la obesidad, factores modificables de
riesgo cardiovascular, pero actualmente poco
controlados. Otros beneficios que esta modula-
cion puede aportar son las mejoras en el perfil
lipidico y glucémico de los pacientes, modifican-
do favorablemente no s6lo uno, sino varios fac-
tores de riesgo cardiovascular.
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