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INTRODUCCION

En los mamiferos la conjuncién de mecanismos centrales
y periféricos regula la ingesta de alimentos y el consumo
de energia, manteniendo asi la contextura corporal y el
metabolismo. En nuestros dias un importante porcentaje
de individuos adultos padece de sobrepeso u obesidad?,
maés inquietante ain es que la proporcién va en aumento,
exponiéndolos a la enfermedad cardiovascular y la dia-
betes. En los pacientes obesos la pérdida de peso mejora
significativamente los factores de riesgo afines con la
enfermedad cardiovascular e impide o retrasa el adveni-
miento de la diabetes tipo 2, mejorando el status vital de
muchos de ellos?®. Aunque para un gran nimero de per-
sonas es complejo reducir el sobrepeso, mantener la pér-
dida alcanzada es todavia m4s dificil, ademas las opcio-
nes para el tratamiento farmacolégico efectivo son limi-
tadas y a veces con secuelas nocivas*. A pesar del impor-
tante progreso en la investigacién atin no disponemos de
una droga potente y segura para alcanzar este objetivo.
El optimismo promovido por el descubrimiento de la lep-
tina fue rapidamente ensombrecido cuando los estudios
clinicos demostraron que sus efectos reductores del peso
estaban limitados a un puiado de pacientes, los privados
congénitamente de la hormona®®. Actualmente otros me-
canismos neuroendocrinos responsables del balance ener-
gético estan bajo investigacion, en este contexto el siste-
ma endégeno cannabinoide representa un nuevo y alen-
tador objetivo. El cannabis sativa, nombre botédnico lati-
no del cafiamo, se cultiva hace més de 5000 afios y fue
considerado en la antigiiedad como uno de los recursos
terapéuticos més importantes. En la medicina popular
asiatica el tratamiento de la inapetencia era una de sus
tantas aplicaciones; sin embargo, hasta el descubrimien-
to de sus principios activos (cannabinoides) no se pudo
develar si esta pretendida eficacia terapéutica se susten-
taba en argumentos reales. Los cannabinoides son molé-
culas que ejercen sus funciones al interactuar con recep-
tores especificos del organismo, la identificacion de estos
receptores sugiri6 inmediatamente la existencia de un
sistema cannabinoide endégeno. Al presente hay suficien-
te evidencia que apoya esta teoria; existen drogas “can-
nabino-miméticas” que ejercen sus acciones a través de
la unién con estos receptores celulares, ademas en los
tejidos animales se hallaron sustancias con propiedades
similares a los cannabinoides naturales. Derivados de los
lipidos de la membrana, los cannabinoides endégenos per-
tenecen a la familia de las aciletanolaminas y los acilgli-
ceroles™. El efecto estimulante del cannabis sobre el ape-
tito ha permitido revelar que el sistema endocannabinoi-
de (SEC) participa regulando la ingesta de alimentos, sin
embargo, existen numerosos interrogantes sobre el papel
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fisiol6gico y la modulacién intrinseca de este sistema en
el organismo. Caracterizado como un regulador endége-
no esencial para la homeostasis de la energia, representa
un blanco alentador para el tratamiento de la obesidad.
En esta revisién expondremos el desempeiio de las acile-
tanolaminas como neuromoduladores, sus efectos en los
tejidos periféricos y sobre el apetito. Comentaremos fi-
nalmente los resultados de los ensayos clinicos con los
antagonistas del receptor cannabinoide practicados en
pacientes con sobrepeso u obesos.

El Sistema Endocannabinoide, resefia historica: el
canamo (marihuana, hachis, cannabis) atrajo la atencién
de los cientificos europeos hace afos, en particular por su
propiedad psicotrépica, y sus extractos se introdujeron
ampliamente en la comunidad médica. En 1948, la far-
macopea Britdnica resalté, quizd acertadamente, estos
efectos del cannabis y apunté sus méritos como analgési-
co y antiespasmdédico.? El delta 9-tetrahidro-cannabinol
(D9-THC) o principio activo del cannabis se descubrié en
la década del ‘60, su propiedad psicoactiva se reconoci6
inmediatamente, sin embargo el mecanismo de accién se
ignoraba. En 1990, se clon el receptor Cannabinoide tipol
(rCB1) en el cerebro de rata y tres anos mas tarde en el
sistema inmune se identificé su par, el rCB2!!2, Descu-
brimientos que permitieron comprender el mecanismo de
accién del D9-THC!® asimismo, la presencia de este re-
ceptor especifico que media el efecto de la marihuana
derivé en la busqueda de su ligando endégeno.

En 1992, se reconocié en el cerebro porcino el primer can-
nabinoide end6geno semejante al THC, imprevistamente
el factor aislado era un lipido en lugar de un péptido como
se esperaba. A este agente, una amida del 4cido araqui-
dénico, se lo designo anandamida, nombre derivado del
sanscrito® (ananda=felicidad). Esta molécula lipidica no
se asemeja a los neurotransmisores conocidos, sin em-
bargo, comparte aspectos estructurales con los Eicosanoi-
des (mediadores de la inflamacién y el dolor con varias
funciones en el intercambio de informacién neuronal)!*%.
La busqueda de otros compuestos semejantes al THC
persistié, extrayéndose otros lipidos bioactivos de los te-
jidos animales como el 2-araquidonoil-glicerol (2-AG), el
noladin éter, la virodhamina y la n-araquidonoil-dopami-
na'®? (Figura 1). Asi, el descubrimiento del receptor can-
nabinoide document6 la presencia de un sistema biolégi-
co que proporciona la base fisiolégica para interpretar los
efectos inducidos por la marihuana y sus derivados. Sis-
tema que ocupa a receptores especificos, su ligando end6-
geno y a las enzimas que lo degradan, actuaria como un
neuro-modulador influenciando la actividad de otros neu-
rotransmisores. El alto grado de conservacién a través de
la evolucién en distintas especies resalta la trascenden-
cia de este sistema, destacdandose la actividad interveni-
da por los cannabinoides en la fisiologia del sistema ner-
vioso central (SNC)??2, Se comportaria ademas como un
sistema end6geno neuroprotector, preservando a las neu-
ronas de la injuria hipéxica y traumatica?. Los cannabi-
noides estarian ligados con la anti-nocicepcion, con el con-
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Figura 1. Estructura quimica de los endocannabinoides.
Adaptado de Piomelli D. Nature 2003; 4:873-884

trol del movimiento y la inhibicién de la memoria recien-
te?*. En la pituitaria humana regularian la secrecién de
hormonas, actuando primariamente en el hipotdlamo
aunque también directamente sobre la glandula?. Su
actividad reduciria la secrecién de prolactina y hormona
de crecimiento, ampliando la de adrenocorticotrofina
(ACTH)*. Las investigaciones indican que los agonistas
cannabinoides provocarian un efecto ansiolitico, manifes-
tando su habilidad para modular el eje hipotdlamo-hipé-
fisis-adrenal, modificando la respuesta al stress?’. Al mis-
mo tiempo, serian capaces de controlar la respuesta in-
mune e inflamatoria, inducirian cambios en la frecuen-
cia cardiaca y en el volumen minuto, promoverian vaso-
dilatacién, broncodilatacién e hiper o hipoventilacién.
Originarian anovulacién y relajacién uterina e inhibirian
la secrecion de testosterona, también disminuyen la pre-
si6n intraocular?®32, Ademads conseguirian estimular la
sensacién de hambre y aumentar la apetencia, particu-
larmente por los alimentos dulces®.

El receptor: alojado en la membrana plasmaética, el rCB1
es un miembro de la familia de receptores acoplados a
proteinas G (PG), se une tanto al THC como a los canna-
binoides endégenos®. La clonacién de su gen en la corte-
za cerebral de rata permiti6 la caracterizacion del recep-
tor CB1 en los humanos, es un polipéptido de 476 ami-
noécidos y el gen que lo condifica se encuentra en la re-
gién q14-q15 del cromosoma 6°¢. Se halla expresado en
varias regiones del SNC y en érganos periféricos, inclu-
yendo al sistema nervioso auténomo, higado, musculo,
tracto gastrointestinal, tejido adiposo y testiculos!®35:6,
Su abundancia en los ganglios basales, cerebelo e hipo-
campo, explica los efectos de los cannabinoides sobre la
actividad motora y la memoria. Los receptores localiza-
dos en el hipotdlamo se vinculan con la regulacién neu-
roendocrina, los ubicados en el tallo cerebral y médula
espinal con el control nociceptivo.

Aislado del bazo de rata y de una linea de células leucé-
micas humana (HL60), el receptor CB2 es un polipéptido
de 360 aminoacidos y también se acopla a proteinas G2
Se encuentra en células mieloides, macréfagos, monoci-
tos de bazo y en otras células relacionadas con el sistema
inmune. Este receptor podria ser participe del efecto in-
munosupresor de los cannabinoides cuando interaccionan
con el sistema inmune, algunos autores han indicado ade-
mads su presencia en neuronas y astrocitos®”. En el cere-
bro adulto diversas circunstancias fisiolégicas pueden
alterar su proporcion, se observa que la exposicién créni-
ca a cannabinoides produce un fenémeno de desensibili-
zacion, sugiriendo que la aparicién de tolerancia para al-
gunos de los efectos producidos por estos compuestos pue-
de deberse a una disminucién del nimero de recepto-
res®®*°. Los rCB1 también son afectados por la variacién
ciclica de las hormonas sexuales femeninas y por los glu-
cocorticoides?®*!, asimismo, la edad influye en la expre-
sién de los genes que los codifican como sobre su funcio-
nalidad. El envejecimiento se acompanaria con una dis-
minucién tanto de los niveles de ARNm rCB1 como de la

densidad y la afinidad de este receptor por sus agonistas,
igualmente a lo observado en pacientes afectados por la
enfermedad de Alzheimer*2.

Los receptores cannabinoides se acoplan a la adenil-ci-
clasa (AC) a través de la proteina Gi, la unién con su li-
gando conduce a una disminucién de los niveles de mono-
fosfato ciclico de adenosina*® (AMPc). Aunque también se
reporté que los agonistas end6genos del receptor estimu-
lan la sintesis de AMPc, posiblemente activando protei-
nas Gs, la explicacién para esta singularidad puede radi-
car en la existencia de varios subtipos de AC. Se ha des-
crito que los receptores cannabinoides inhiben la activi-
dad dela AC 1, V, VI y VIII y estimulan la II, IV y VII.
Las isoformas I y VIII estdn ampliamente distribuidas
en el cerebro, lo que explicaria la actividad inhibidora de
los cannabinoides. Las isoformas II y VII aparecen en el
nucleo estriado y la II en globo palido, explicando los efec-
tos activadores en ambas regiones*. El alcance negativo
sobre la AC redunda en un declive del AMPc, que a su vez
contraera la fosforilacién proteica necesaria para activar
algunas quinasas. La disminucién de la fosforilacién de
los canales de potasio (K*) produce un aumento de la con-
ductancia, decrece asi la despolarizacion de la membra-
na atenuando finalmente la liberacién del neurotransmi-
sor del terminal presinaptico?®. Al mismo tiempo las qui-
nasas dependientes de AMPc participan en la modifica-
cién de la expresion genética*t’,

La prominente concentracién de endocannabinoides (EC)
y de sus receptores en el SNC, particularmente en las
sinapsis GABAérgicas y Glutamatérgicas, sugiere un vin-
culo con la modulacion de la transmision sindptica, ade-
cuada a las necesidades del organismo. El mecanismo de
acciéon de los EC a nivel sinaptico es del todo particular,
liberados del terminal postsindptico van a estimular en
sentido retrégrado al rCB1 de un terminal presinéptico,
como resultado final se produce un bloqueo transitorio de
la liberacion de GABA y glutamato. Los EC altamente
lipofilicos salen de la célula postsindptica atravesando un
mecanismo de difusién retrégrada, se ligan en la neuro-
na presindptica al rCB1 acoplado a una proteina G cuya
activacion restringe el ingreso de los iones calcio y la li-
beracién de los neurotransmisores calcio dependiente.
Cuando este fenémeno se experimenta en las terminales
GABAérgicas determina una reduccién de la inhibicién
mediada por el GABA, denominada inhibicién inducida
por la despolarizacién (DSI), cuando ocurre a nivel de las
Glutamatérgicas manifiesta una contraccién de la exci-
tacién mediada por el glutamato definida como supresién
de la excitacién inducida por la despolarizacion (DSE)*548,
La protein-quinasa C consigue fosforilar el rCB1, dete-
riorando su capacidad de accién sobre los canales de K+ y
de Ca**, mecanismo que podria ser utilizado por las neu-
ronas para revertir la inhibicién promovida por los can-
nabinoides sobre la liberacién de neurotransmisores. Los
cannabinoides activarian la fosfolipasa A2 promoviendo
la liberacién de acido araquidénico, 4cido graso que pue-
de ser utilizado para la sintesis de diversos eicosanoides
como las prostaglandinas y los leucotrienos. Los eicosa-
noides producen diversos efectos sobre el SNC, entre ellos
la alteracién en la percepcion del tiempo, el aumento del
ritmo cardiaco y el “high” subjetivo que aparece en hu-
manos tras el consumo de cannabis®. Uno de los meca-
nismos comprometidos en la activacién de la fosfolipasa
A2 esté relacionado con la acentuacién de la actividad de
la via de las MAP quinasas, proteinas activadas por mi-
tégenos que fosforilan diversos substratos biolégicos®. No
se excluye la existencia de otros subtipos de receptores
para cannabinoides que pudieran explicar algunos de los
efectos desatados por estos compuestos y para los que
todavia no se ha encontrado una explicacién a nivel mo-
lecular. Ademas, se ha aislado un ARNm para el rCB1
procedente del procesamiento alternativo de su transcri-
to primario. El receptor resultante contiene 61 aminoaci-
dos menos que el CB1 y se ha denominado CB1A%%2,

Sus ligando: 1a anandamida es capaz de reproducir en
los roedores el comportamiento tipico que se observa con
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la administracién de D9-THC, conseguiria este resultado
regulando 1la PG?2 que opera sobre la AC y los canales de
Ca**. Como se delineé previamente, se han individualiza-
do otros derivados 4cidos grasos poli-insaturados colecti-
vamente designados endocannabinoides, e intervendrian
como agonistas funcionales del receptor!®175%, Estos com-
puestos lipofilicos no se hallarian almacenados en las
vesiculas sindpticas??, distinguiéndose asi de los neuro-
transmisores clasicos. Los fosfolipidos constituyentes de
la membrana celular contribuirian directamente, como
precursores, para su sintesis y depdsito!®. Se han carac-
terizado varios cannabinoides vegetales y sintéticos que
exhiben diferentes afinidades y potencias para activar el
receptor, estos se dividen en cuatro grupos conforme a su
estructura quimica. El primero incluye a los diferentes
extractos de la planta o cannabinoides cldsicos, como el
D9-THC, D8-THC, cannabinol y cannabidiol. Ademas de
varios compuestos sintéticos, como los desarrollados en
la Universidad Hebrea en Israel y denominados HU, que
promueven enérgicamente los efectos tipicos de los can-
nabinoides. El segundo grupo abarca a los cannabinoides
no clésicos, andlogos bi o triciclicos del D9-THC, como el
CP-55,940. En el tercer grupo se ubican los compuestos
aminoalquil-lindoles como el WIN- 55,212, un agonista
del CB1 generalmente aplicado en modelos experimenta-
les. El cuarto grupo comprende a los cannabinoides des-
vinculados estructuralmente del D9-THC5*%¢. Paralela-
mente, la investigacién farmacolégica perfeccioné la ela-
boracién de preparados que actiian como antagonistas de
estos receptores. Entre los numerosos compuestos ensa-
yados el SR 141716A (rimonabant) y el AM 281 desempe-
fian esta actividad, que es profundamente especifica para
el rCB1. Otros antagonistas ampliamente difundidos son
el SR 144528, selectivo para el rCB2, y el AM630 que tie-
ne afinidad por ambos receptores®-®°. Diversos compues-
tos como el AM404, VDM11, UCM707, no operan como
ligando del receptor celular pero interactian con el siste-
ma inhibiendo la recaptacién de los EC, abastecen la ofer-
ta aumentando la sintesis y liberacién de EC de manera
natural, atenuando algunos de los efectos indeseables ob-
servados cuando se utilizan los agonistas del receptor®-3,

Elaboracion de los endocannabinoides: 1la membra-
na celular de los vegetales contiene una familia de lipi-
dos peculiares, obtenidos a partir de una cadena de Aci-
dos grasos enlazados por una unién amida a un grupo
fosfatidil-etanolamina (PE). La enzima fosfolipasa D
(PLD) degrada esos constituyentes de la membrana ge-
nerando un conjunto de acidos grasos de etanolamida
utilizados para las sefales intracelulares. Liberados por
las células vegetales, en respuesta al stress o la infec-
cién, estimulan la expresién de genes ligados con la in-
munidad sistémica de las plantas®. Este dispositivo an-
cestral se conserva en las células de los mamiferos, que
emplean la etanolamina del dcido araquidénico (ananda-
mida) como intermediario primario del sistema de sefial
endocannabinoide. En las neuronas, la sintesis de anan-
damida y de otras N-aciletanolaminas (NAEs) comienza
con la escisién del precursor fosfolipidico N-araquidonoil-
PE, reaccién intervenida por la PLD, suministrando anan-
damida y 4cido fosfatidico. El cerebro contiene infimas
cantidades de N-araquidonoil-PE, probablemente muy
pequenas para sostener la liberacién de anandamida por
un periodo prolongado. Los depésitos celulares de este
precursor serian reabastecidos por la enzima N-aciltrans-
ferasa (NAT), como se observa en los cultivos de neuro-
nas corticales de rata!®®%¢, El calcio y el AMPc controlan
la actividad de la NAT, el Ca** se requiere para estimular
la NAT, inactiva en su ausencia, mientras que el AMPc
opera sobre la proteinquinasa A que fosforila y acentia
su eficacia®”. El impulso del Ca** en la produccién de anan-
damida se acompana generalmente con la manufactura
de N-araquidonoil-PE, asi, la sintesis de anandamida y
su precursor lipidico se desencadenarian paralela-
mente®¢, El Ca*+ ingresado en las neuronas no es el uni-
co dispositivo para la generacién de anandamida, igual-
mente la PG acoplada a los receptores puede disparar

Figura 2. Sintesis de anandamida en las neuronas. Adap-
tado de Piomelli D. Nature 2003; 4:873-884

este proceso'®®”" (Figura 2).

Equivalente a otros mono-acilgliceroles, el 2-araquidonoil-
glicerol (2-AG) interviniendo como precursor o producto
final, es la interseccién de multiples rutas del metabolis-
mo lipidico. Este heterogéneo proceder metabdlico expli-
caria su alta concentracién en el tejido cerebral, 200 ve-
ces mayor que la anandamida, expresando que una frac-
cion significativa del 2-AG estaria ligada con funciones
locales en lugar de sefializar!®™. La posicién que ocupa
en el metabolismo lipidico también complica los esfuer-
zos para definir la via metabdélica responsable de su sin-
tesis, aunque hay suficiente informacién que indica dos
rutas probables. Una de ellas comenzaria con la elabora-
cién de 1,2 diacilglicerol (DAG) reaccién intervenida por
una fosfolipasa, este EC regula la actividad de la pro-
tein-quinasa C que cumple funciones como segundo men-
sajero. E1 DAG es sustrato para dos enzimas, la DAG
quinasa que cataliza su fosforilacién a 4cido fosfatidico y
la DAG lipasa que lo hidrolisa a mono-acilglicerol, ate-
nuando su capacidad para sefnalizar™, Las drogas inhi-
bidoras de la PLC y DAG lipasa bloquean la acumulacién
de calcio dependiente del 2-AG en las neuronas corticales
de las ratas, observacién que sugiere la participacion de
estas enzimas para su elaboracion. La otra via de sinte-
sis iniciaria con la manufactura, intercedida por la fosfo-
lipasa A1, de 2-araquidonoil-lisofosfolipido que puede ser
hidrolisado a 2-AG por la actividad de la liso PLC™",
Independientemente del mecanismo, la produccién de 2-
AG principiaria con la acentuacién de las concentracio-
nes intracelulares de calcio™™.

El Noladin éter es otro ligando endégeno del rCB1, el con-
junto de elementos necesarios para su sintesis no ha sido
caracterizado, al mismo tiempo se debate su presencia
en el cerebro!®,

La virodhamina, un éster del acido araquidénico-etano-
lamina, se halla en el tejido cerebral donde actuaria como
un antagonista endégeno del rCB1. Es una molécula qui-
micamente inestable, rdpidamente transformada en anan-
damida en medio acuoso. Su dispositivo de sintesis se
desconoce y su desactivacién dependeria de las mismas
vias que degradan la anandamida®. Finalmente, la N-
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araquidonoil-dopamina, un agonista endégeno del recep-
torm\)ranilloide también exhibe afinidad por los rCB in vi-
tro*°.

A propésito de la accién vanilloide, en los comienzos se
sugirié que la anandamida era un ligando endégeno para
el receptor de vanilloide VR, (TRPV1), aunque a mayor
concentracion que la necesaria para activar los rCB1. El
receptor vanilloide TRPV1 es un canal catiénico no-se-
lectivo, se expresa en un subgrupo de neuronas de la
médula dorsal, ganglios sensitivos, en el hipocampo, gan-
glios basales y el cerebelo. A nivel sensorial el receptor
TRPV1 se vincula con el dolor, y en el hipocampo con el
fenémeno de la depresién neuronal. La anandamida acti-
varia los canales TRPV1, dicho efecto es bloqueado por
capsazepina (un bloqueante selectivo de TRPV1) pero no
por el rimonabant. Los datos indican que los cannabinoi-
des endégenos pueden modular la transmisién nocicepti-
va o fenémenos de depresiéon neuronal, por vias diferen-
tes a los receptores CB, probablemente a través del re-
ceptor TRPV 18183,

Liberacion desde las neuronas: comparada con los
neurotransmisores clasicos, la concentraciéon de ananda-
mida en el cerebro es limitada, pero su liberacién es se-
mejante, se activa por la despolarizacién de la membra-
na y el ingreso de calcio al interior de la neurona. Sin
embargo existen diferencias en su depésito, posiblemen-
te por su naturaleza hidréfoba los EC no se retienen en
vesiculas. Su almacenamiento se produciria en forma de
un precursor (fosfolipido de 1a membrana) que posterior-
mente se acila e hidrolisa, la sintesis del EC se desenca-
denar4 cuando es necesaria su actividad. Las NAEs, en-
tre ellas la anandamida, podrian ser liberadas al espacio
intersinaptico por un mecanismo de difusién facilitada, a
favor del gradiente®*. Asi, los EC liberados desde las neu-
ronas postsindpticas despolarizadas estimulan el rCB1
presinaptico de las células adyacentes*®85%, Las protei-
nas extracelulares ligantes de lipidos como las lipocali-
nas, altamente expresadas en el cerebro, podrian agili-
zar este avance entregando los EC a las células blanco®’;
sin embargo, esta teoria debe corroborarse.

Los EC podrian ser otro tipo de intermediario metabdélico
lipidico, que como los eicosanoides y el factor activador
de plaquetas se sintetizan por la hidrélisis de un fosfoli-
pido, actuando cerca del sitio de produccién, donde tam-
bién se degradan rapidamente. Su solubilidad en lipidos
les permitiria difundir libremente a través de las mem-
branas y actuar como moduladores de diversas activida-
des biolégicas. Algunos datos apuntan a que la ananda-
mida podria ser un mero transportador de dcido araqui-
doénico como se describié en los hepatocitos, donde el aci-
do araquidénico, una vez degradada la anandamida que
lo contiene, activa la produccién de cuerpos cetonicos®.

Desactivacion: en el SNC, dos mecanismos intracelula-
res cooperan para atenuar las sefiales de los EC: la hi-
droélisis y el transporte operado por un carrier. La anan-
damida y el 2-AG pueden difundir pasivamente a través
de la membrana lipidica, sin embargo el proceso puede
ser acelerado por un sistema carrier rdapido y selectivo,
presente en las células gliales y en las neuronas®84. Su-
perficialmente, es similar a otros sistemas; sin embargo,
el transporte de EC no dependeria del gradiente trans-
membrana de sodio. Se han desarrollado inhibidores del
transportador, uno de ellos, el AM404 desacelera la eli-
minacién de anandamida y 2-AG magnificando sus efec-
tos bioldgicos®8%%, Este compuesto ha contribuido a re-
velar el rol del SEC en la regulacién de la neurotransmi-
sién y la ductilidad sinaptica, sin embargo, esgrime algu-
nas limitaciones determinadas por su afinidad con el re-
ceptor vanilloide y la propensién a ser atacado por la
amida-hidrolasa de los acidos grasos libres (FAAH) res-
tricciones que intensifican la busqueda de andlogos mas
estables y selectivos®9!, La FAAH, ampliamente distri-
buida en el cerebro de la rata, se halla altamente expre-
sada en el soma y las dendritas de las neuronas donde
intervendria desactivando la anandamida, aunque tam-

bién operaria a nivel de los axones terminales que expre-
san el rCB1.

Es una hidrolasa intra-celular ligada a la mem-brana,
fragmenta la anan-damida en 4cido araqui-dénico y eta-
nolamina®*% igualmente degrada otros acidos grasos de
amida bioactivos. Con-juntamente, en el cerebro porcino
se han distin-guido dos enzimas cromatograficamente
disimiles con la capa-cidad para hidrolisar el 2-AG, una
ellas seria la monoacil-glicerol-lipasa también identifica-
da en el cerebro de la rata, se distribuye en el SNC de
igual forma que la FAAH pero se encuentra preferente-
mente a nivel presindptico (Figura 3)%%,

Seriales del CB1 en el SNC: los endocannabinoides in-
tervendrian como neuromoduladores, dominando la libe-
racién de ciertos neurotransmisores durante los periodos
de estimulacién intensa. Su desempenio sobre los rCB1
presindpticos atenuaria la actividad neuronal a través
de la inhibicién de canales de Ca** sensibles a voltaje,
cuya apertura es necesaria para producir la liberacién
del neurotransmisor. Alternativamente, la activacién de
los receptores podria incrementar la salida de K+, evento
que limitaria la intensidad de la despolarizacion, la ge-
neracion del potencial de accién y, en definitiva, la propa-
gacion del impulso nervioso**“8, E1 rCB1 abunda en cere-
bro de los mamiferos, se expresa en el neocortex, hipo-
campo, ganglios basales, cerebelo y tronco encefalico, dis-
tribucién que explica gran parte del efecto sobre el com-
portamiento impulsado por las drogas cannabinoides!?%>%,
En los roedores la intoxicacién cannabinoide se asocia a
cuatro signos cldsicos: hipotermia, inmovilidad rigida,
analgesia y disminucién de la actividad motora; manifes-
taciones que no se perciben o estdan fuertemente atenua-
das en los ratones CB1 ko'®%1%, Previamente describi-
mos que el CB1 es un receptor standard que se acopla a
la proteina G para iniciar los eventos derivados de la se-
nal, como el cierre de los canales de Ca**, la apertura de
los canales de potasio e inhibicién de la actividad de la
adenil-ciclasa contrayendo asi la concentracién intrace-
lular de AMPc. Y al mismo tiempo, activar las quinasas
que fosforilan los residuos de tirosina, serina y treonina
de las proteinas. Acontecimientos que abrigan distintas
traducciones en la respuesta bioldgica.

Los agonistas cannabinoides inhiben las corrientes de
voltaje tipo N y P/Q que activan los canales de calcio'’™
103 este resultado se logra a través de la interaccion di-
recta entre subunidades beta-gamma de proteina G i/o
con los canales?. Efecto que explicaria la depresion de la
liberacién de los neurotransmisores GABA y glutamato
en las sinapsis del hipocampo y en el nticleo estriado res-

il

Figura 3. Desactivacion de la anandamida. La ananda-
mida ingresa a la neurona a través de un transporte de
alta afinidad, dentro de la célula es degradada a dcido
araquidénico y etanolamina por la enzima dcido graso
amida hirolasa (FAAH).

Adaptado de Piomelli D. Nature 2003; 4:873-884
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pectivamente!**1%, Por otro lado, el AMPc contribuiria
regulando la expresién de genes neuronales dependien-
tes del CB1, proceso que depende del reclutamiento de
una compleja red de quinasas proteicas intracelulares!®’.
Dos de ellas, la quinasa reguladora de las sefales extra-
celulares (ERK) y la quinasa de adhesi6n focal (FAK) se
activan en los preparados de cortes de hipocampo abaste-
cidos in vivo con agonistas cannabinoides!®®1?®, Esta ac-
ci6n es mimetizada por los inhibidores de las quinasas
dependientes del AMPc, y se pierde cuando la célula es
expuesta a los andlogos que permeabilizan su ingreso.
Indicando que la regulacion de estas quinasas resulta de
la caida en las concentraciones intracelulares de AMPc.
La intervencién de la ERK y FAK en los cambios de la
expresion genética exterioriza que estas quinasas parti-
ciparian en la plasticidad sinaptica, administrando la
persistente adaptacién de las neuronas que acomparia a
la oferta de cannabinoides''?. En los humanos y los roedo-
res el rCB1 se encuentra primariamente distribuido en
los axones terminales de colecistoquinina-8 (CCK-8) y en
las interneuronas GABA, patréon de expresion que predo-
mina en el neocortex, hipocampo y amigdala. Las termi-
nales que establecen sinapsis excitatorias carecen osten-
siblemente de CB1''"!!%, Sin embargo, hay evidencia de
que algunas terminales nerviosas excitatorias lo contie-
nen, por ejemplo, los agonistas cannabinoides reducen la
transmision glutamatérgica en la amigdala del ratén nor-
mal, pero fracasa en el ratén mutante carente de CB16,
Asimismo, se encontraron bajas concentraciones de ARNm
CB1 en las neuronas de la corteza que no contienen GABA,
ademas el receptor se halla profundamente expresado en
los ganglios basales?. En el nucleo estriado se localiza
en tres elementos neuronales diferentes: en las termina-
les glutamatérgicas originadas en el cortex, en los circui-
tos locales de interneuronas GABA (neuronas de respuesta
rapida que no expresan CCK-8), y en los axones termina-
les GABA de las neuronas de proyeccion (medium spiny
neurons). Estas neuronas reciben las sefiales proceden-
tes de la corteza y envian estimulos inhibitorios directa-
mente a la sustancia nigra, o indirectamente a través del
globo palido y de los nicleos subtalamicos. En el globo
palido el CB1 es particularmente abundante, superando
el nimero de receptores D1 dopaminérgigos3¢105:106.117 En
el cerebelo se manifiesta en las terminales excitatorias
de las fibras ascendentes y paralelas, también en las in-
terneuronas GABA. En cambio, no se halla en sus com-
paneras postsindpticas, las neuronas de Purkinje. Un
numero pequeno de receptores se encuentra en el tala-
mo, hipotdlamo, mesencéfalo y medula espinall®¢!®, Por
ultimo, el rCB1 también se expresa en las neuronas sen-
sitivas periféricas!'®?°, Aunque los agonistas cannabinoi-
des pierden su habilidad para inhibir la transmisién in-
terpuesta por el GABA y el glutamato, en algunas regio-
nes del cerebro del ratén adulto CB1 ko, si pueden redu-
cir la transmisién excitatoria en el hipocampo!é121122,
Contraste respaldado por el hallazgo de que las sinapsis
GABA y glutamato en el hipocampo responden heterogé-
neamente a estas drogas. Por ejemplo, los cannabinoides
deprimen las corrientes excitatorias y esta accion es blo-
queada por la capsazepina, un bloqueante selectivo de
TRPV1, pero no deprimen de las corrientes inhibitorias!?.
Fuera del SNC los EC se producen segin la demanda y
operan sobre las células cercanas al sitio de sintesis. Asi,
los elaborados por los leucocitos y plaquetas circulantes
inducen relajacién vascular, interactuando con los recep-
tores en la superficie del endotelio y las células muscula-
res lisas vecinas!?*. Similar actividad paracrina puede
ocurrir en el SNC, donde los EC consiguen sefializar a
través de las neuronas principales modificando el tono
de los impulsos sinapticos que ingresan. Cuando los im-
pulsos inhibitorios GABA alcanzan las neuronas pirami-
dales del hipocampo son transitoriamente suprimidos.
Este suceso llamado supresién de la inhibicién inducida
por la despolarizacion (DSI) comienza a nivel postsindp-
tico, por el influjo de calcio voltaje dependiente dentro
del soma y las dendritas de las neuronas.

Pero se expresa presinapticamente, inhibiendo la libera-

cién de transmisores desde los axones terminales de las
interneuronas GABA'?»’, Esto indica que el mensajero
quimico, posiblemente el 2-AG, generado durante la des-
polarizacion de las células piramidales puede viajar re-
tréogradamente a través de la sinapsis (Figura 4). Las si-
guientes observaciones sustentan esta hipétesis: prime-
ro, los agonistas CBlincitan DSI mientras que sus anta-
gonistas la bloquean*$%5%, Segundo, la DSI estd ausente
en el ratén CB1 ko'?61?7, Tercero, las interneuronas GABA,
implicadas en la DSI, expresan altos niveles de rCB1 en
sus axones terminales™!. Cuarto, el ingreso de Ca**a las
neuronas del hipocampo estimula la sintesis de 2-AG, pero
no obtiene efecto sobre las concentraciones de anandami-
da™. Otra funcién de la DSI podria relacionarse con la
potenciacién a largo plazo de las neuronas piramidales,
debilitando la inhibicién mediada por el GABA. Contri-
buyendo asi a crear campos de lugar, u otras formas de
aprendizaje dependiente del hipocampo'?®. (Hay neuro-
nas en el hipocampo que codifican informacién sobre dén-
de se localiza el animal en el espacio, por esta razén di-
chas neuronas se designan place cells o células de lugar.
A las areas del entorno en donde las neuronas disparan
se denominan campos de lugar, place fields). Este realce
cognitivo no contradice el efecto amnésico de las drogas
cannabinoides'?, que pueden activar los rCB1 en otras
areas cerebrales para lograrlo. La DSI activada por los
EC también ocurre en las interneuronas y en las princi-
pales células del cerebelo!**!32, E1 rCB1 se encuentra en
las interneuronas selectivamente localizadas en una sub-
divisién de la amigdala, nominada complejo basolate-
ral,1* 119 egtacién de crucial importancia en el circuito
neuronal que procesa las emociones, y el asentamiento
donde los cannabinoides inducirian analgesia®3®. Esta lo-
calizacién y el hecho de que en los roedores la inactiva-
cion del CB1 desata una respuesta agresiva y ansie-
dad?”134 indica que el SEC puede influenciar los estados
afectivos a través de cambios en la actividad eferente de
la amigdala. Idea sustentada en dos hallazgos, primero
el stress incrementa las concentraciones de anandamida
y el 2-AG en la amigdala de los ratones'®®. Segundo, los
inhibidores de la FAAH exhiben marcadas propiedades
ansioliticas en las ratas®. Las neuronas del nucleo es-
triado, en los ganglios basales, contienen altas concen-

Figura 4. Serial sindptica mediada por EC. En las neu-
ronas piramidales la despolarizacion abre los canales de
Ca** voltaje dependiente, el aumento del ién estimula la
sintesis de 2-AG activando la DAGL, o la de anandamida
a través de la FLD. Una vez sintetizados los cannabinoi-
des pueden viajar a través de la sinapsis para interactuar
con los rCB1 de los axones terminales de la internueronas
GABA provocando DSI, o DSE en las terminales gluta-
matérgicas. Adaptado de Piomelli D. Nature 2003; 4:873-
884
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traciones de rCB1. La administracién local de agentes
cannabinoides inhibe la liberacién de GABA, afectando
profundamente el comportamiento motor!®. La activacién
del receptor dopaminérgico D2 estimula la produccion de
anandamida en este nucleo, revelando su participacion
en la regulacién de la funcién de los ganglios béasales®®.
Coherente con esta hipétesis, el rimonabant mejora la
actividad motora inducida por los agonistas de la dopa-
mina en las ratas'®”. Por el contrario, la inhibicién del
transportador de los EC con el compuesto AM404 atenda
esta respuesta®. La anandamida puede actuar en multi-
ples circuitos de los ganglios bédsales como los interveni-
dos por las neuronas GABA, las terminales glutamatér-
gicas e interneuronas locales!'%>'%118, Estas interneuronas
son particularmente notables porque su funcionamiento
se asemeja a las interneuronas CB1 positivas en el hipo-
campo, con las cuales no solamente comparten el fenoti-
po GABA, ademas tienen la habilidad de descargar pul-
sos de potenciales de accién de alta frecuencia, que pue-
den inhibir las descargas en amplios conjuntos de células
de proyeccion'®®. Yuxtapuesta a sus acciones en la amig-
dala, los agonistas cannabinoides pueden afectar las vias
centrales del dolor interactuando con los rCB1 en la sus-
tancia gris periacueductal, nicleo rostro-ventro-medial
medular y nicleo trigémino espinal. En cada uno de es-
tos sitios la activacion del CB1 deprime la liberacién de
GABA, a través de un dispositivo presindptico, inhibe
también la transmisién glicinérgica en el nicleo trigémi-
no'¥14 T,0s estimulos dolorosos ocasionan la liberacion
de anandamida en la sustancia gris periacueductal de las
ratas'#?, asimismo, la administracion sistémica de anta-
gonistas CB1 produce hiperalgesia en ratas y ratones*
145 Entonces, los estimulos nociceptivos pueden activar
el circuito central de analgesia operado por los EC, mani-
festando asi la propiedad analgésica de las drogas can-
nabinoides*®. Las principales neuronas del hipocampo y
del cerebelo usan los EC para materializar un proceso de
senales que es andlogo en el mecanismo pero de signo
opuesto a la DSI, llamado supresion de la excitacién in-
ducida por la despolarizacién (DSE). La DSE promovida
por la despolarizacién, consiste en la supresién transito-
ria de la liberacién de neurotransmisores y requiere de
un mensajero EC retrogrado. Contrariamente a la DSI,
la DSE apunta a los axones terminales glutamatérgicos
en lugar de los GABA, resultando en la reduccién del in-
greso de impulsos excitatorios en las neuronas afecta-
das!?. La habilidad de los EC para inhibir la liberacién
de neurotransmisores en el SNC no se restringe al gluta-
mato o el GABA, también atentdan la liberacién de acetil-
colina in vivo e in vitro*™%. La acetilcolina liberada en
el neocortex y el hipocampo facilita el aprendizaje y la
memoria, las drogas cannabinoides desarticulan este pro-
ceso provocando efectos perjudiciales en la cognicion. Los
cannabinoides también atentan la liberacién de aminas
esenciales como la noradrenalina y serotonina, también
del neuropéptido colecistoquinina CCK-8!471%°, La estimu-
lacion de las fibras corticales que inervan el nicleo es-
triado induce una forma persistente de plasticidad sinép-
tica, llamada depresién a largo plazo (LTD)®*!. La LTD en
el nicleo estriado se desencadena cuando el Ca** ingresa
al compartimiento dendritico de las neuronas de proyec-
cién, restringiendo la liberaciéon de glutamato desde los
axones terminales de las fibras cortico-estriadas!®?. La
LTD no se obtiene en el ratén CB1 ko, es bloqueada por
los antagonistas del receptor y promovida por la ananda-
mida o el AM 404'%, Asimismo la LTD dependiente de los
EC puede desatarse estimulando las fibras corticales que
inervan el nicleo accumbens'®, actividad que puede com-
plementarse con la iniciada en el ntcleo estriado. Ambas
auxiliarian en la formacién de los h4bitos, el desarrollo
de la habilidad motora dependiente del nicleo estriado, e
implicadas en la patogénesis de la adiccién a las drogas®.
En las ratas las sustancias cannabinoides provocan una
recaida en la busqueda de droga, aun después de prolon-
gados periodos de abstinencia, los antagonistas del CB1
atentan esta respuestal®>157,

El rCB1 y los EC se hallan altamente expresados en el

hipotalamo'®, observacién que los vincularia con una ges-

tién en la regulacién del apetito y la ingestién de alimen-
tos. La relacién entre la marihuana y el deseo de alimen-
tarse se distingue desde hace més de 2.300 afios, en la
India se recomendaba para tratar la inapetencia y los
médicos del siglo XIX mencionaban que con el consumo
de cannabis crecia el apetito®, consecuencia intervenida
por el rCB1 central. La inyeccién intraperitoneal de ri-
monabant atenuda la sed y reduce la ingesta de sacarosa y
alcohol en las ratas®™1%°, Asimismo, modera selectivamen-
te la apetencia por los dulces en los monos!®’. La admi-
nistracién diaria del mismo antagonista disminuye el
hambre y el peso corporal en las ratas, ademas inhibe los
efectos estimulantes sobre apetito del D9-THC y el WIN
55,212-2161-163 ) Egta droga influencia negativamente la
ingesti6n de sacarosa inducida por el neuropéptidoY
(NPY), potente orexigeno'®’. La estimulacién del apetito
intervenida por cannabinoides endégenos fue expuesta
en los experimentos que emplearon anandamida, que pro-
movié sobrealimentacién en ratas bien alimentadas. El
efecto hiperfagico es modesto comparado con el D9-THC,
pero persiste méas tiempo'¢*. En ratas prealimentadas la
inyeccion intra hipotalamica de rimonabant reduce los
efectos hiperfdgicos de la anandamida, administrada por
la misma vialé?, El tratamiento con leptina, una hormona
endégena que regula el apetito®$, reduce la anandamida
y el 2-AG en el hipotdlamo de ratones silvestres y rato-
nes ob/ob (cepa mutante carente de leptina). Equivalen-
temente, los defectos en sefial de la leptina se asocian
con altos niveles hipotalamicos de EC, como se demostré
en los ratones ob/ob y ratas fa/fa (rata con receptores de
leptina incompetentes). Asimismo, el tratamiento de esos
ratones con rimonabant redujo significativamente la ga-
nancia de peso y la porcién de alimento ingerida.?% Ex-
periencias que permiten concluir que los EC hipotalami-
cos estan bajo un control parcial y negativo de la leptina,
y se comportan como mediadores estimulantes del apeti-
to. Los nicleos ventromedial, dorsomedial, lateral, arcua-
to y paraventricular hipotaldmicos son las areas involu-
cradas en el control de la ingesta y con el comportamien-
to alimentario!®®. Regiones que estan interconectadas con
las vias neuronales que regulan el sistema denominado
de “gratificacién o recompensa”!®’. En los mamiferos este
sistema consiste en una serie de nicleos cerebrales inte-
rrelacionados sindpticamente con el fasciculo prosence-
falico medial vinculando el drea tegmental ventral, el
nucleo accumbens y el nicleo palido ventral (Figura 5).
Circuito que esta implicado con la satisfaccién producida
por la recompensa natural, como el alimento y el sexo.
También es el sustrato que justifica la adiccién a las dro-
gas y las manifestaciones inducidas por la suspensién de
las mismas, como la sed y la disforial61¢%,

La captaciéon de alimento finalmente produce senales que
alcanzan las neuronas dopaminérgicas, opioideas, sero-
toninérgicas y adrenérgicas, sus fibras conectan el cere-
belo y el mesencéfalo con el hipotdlamo, modulando la
sensaciéon de hambre y saciedad. Esta compleja red hipo-
talamica provee la base para la adaptabilidad a los esti-
mulos externos e internos, coordinando el comportamiento
alimentario. La alta expresién del rCB1 en los ntcleos
hipotalamicos y en las areas involucradas con la recom-
pensa, constituye una fuerte evidencia de que el SEC esta
directamente involucrado con la regulaciéon de la alimen-
tacion!™. Los ratones NPY ko no exhiben un fenotipo del-
gado!™, observaciéon que propone la presencia de meca-
nismos compensadores activados por la ausencia de su
senal, y los endocannabinoides podrian ser los sustitu-
tos. La administracién de antagonistas del CB1 suprime
el hambre en los ratones NPY ko como en los silvestres,
confirmando que el NPY y los EC promueven la alimen-
tacion de manera independiente!®®. Asimismo, los canna-
binoides podrian influir sobre la ingesta amplificando el
sabor o expandiendo la sensacién orosensitiva de recom-
pensa de los alimentos®™!%, En animales de laboratorio,
la administracién de D9-THC o anandamida origina una
exageracion en el consumo de raciones apetitosas?h164,
ademas aumenta la motivacién hacia los alimentos col-
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Figura 5. Esquema de las estructuras cerebrales que in-
tervienen en los “circuitos de premio o de recompensa”.
Los estudios neuro-biolégicos de las adicciones han de-
mostrado que el sustrato anatémico de los trastornos adic-
tivos se localiza en una zona del cerebro donde se encuen-
tra el Circuito de Recompensa. La estructura neuroanato-
mica integrada por el drea tegmental ventral, el cerebro
anterior basal (nticleo accumbens, tubérculo olfatorio, cor-
teza frontal y amigdala). Los mediadores neuroquimicos
como la dopamina, la serotonina, los péptidos opioides y
el GABA participan en la modulacién de la sefial. La co-
nexién dopaminérgica entre el drea tegmental ventral y el
cerebro anterior basal es el llamado sistema dopaminére-
gico mesolimbico. Este sistema es considerado el centro
cerebral del placer y la gratificacion, su estimulacion es
responsable de la farmacodependencia y la necesidad de
alimentarse, con cual el sujeto encuentra el efecto gratifi-
cante. Las vias principiarian en las neuronas dopaminér-
gicas del segmento ventral del cerebro medio, drea teg-
mental ventral, y de alli asciende al niicleo Accumbens en
las dreas prefrontales de la corteza cerebral. Asi el au-
mento de dopamina en el niicleo accumbens, sistema de
recompensa y gratificacion, establece la necesidad por el
alimento y la dependencia a las drogas. Sin embargo,
ademds podrian participar otros neurotransmisores como
los péptidos opidceos, sistemas GABAérgicos y serotoni-
nérgicos, que también interactian en el drea tegmental
ventral y en el cerebro anterior.

mados en sacarosa y cervezal'’. El bloqueo selectivo del
receptor reduce esta afeccion, indicando la presencia de
un proceso motivacional positivo fuertemente conectado
con el CB1'. Los EC desempeiian un rol en el proceso
que motiva a obtener comida apetitosa, el deseo y la ape-
tencia crece gradualmente en el periodo entre comidas,
alcanzando un nivel critico cuando la motivacion por ali-
mentarse se dispara. Concordantemente, a mayor tiem-
po transcurrido de desde la dltima comida la actividad
en los circuitos EC relevantes se eleva, reforzando la
motivacién para alimentarse!™. El fundamento neuroa-
natémico de este comportamiento aun es especulativo, sin
embargo algunos circuitos, como la via dopaminérgica
constituida en el sistema mesolimbico, parecen estar ce-
rradamente ligados a la activacion de este sistema'®’. El
rCB1 y los EC se localizaron en el sistema limbico del
cerebro de las ratas, donde cohabitan con los receptores
tipo 1 y 2 de la dopamina. Las drogas psicoactivas como
la marihuana, el etanol y también los estimulos placen-
teros como la comida apetitosa, provocarian la liberacion
de dopamina en estas regiones especificas del cerebro!™
178 Se supone entonces que la interaccién entre los EC

limbicos con la dopamina promueve el deseo de comida
apetitosal®® igualmente se examing la relacién del SEC
con el sistema serotoninérgico, considerando que la sero-
tonina estaria involucrada en el control del comportamien-
to alimentario!™. En las ratas la administraciéon de anta-
gonistas de los cannabinoides combinadas con dexfenflu-
ramina, una droga que estimula la liberacién de seroto-
nina, deriva en efecto reductor del apetito, aditivo pero
no sinérgico. Resultado coherente con la hipétesis que
sostiene que las dos vias ejecutan mecanismos de accién
independientes!®. De igual forma, los péptidos endége-
nos opioides estarian vinculados con el proceso de recom-
pensa central, hay evidencia que manifiesta un impor-
tante cruce de informacién entre el sistema EC y el opioi-
de en un amplio rango de procesos fisiolégicos, incluyen-
do el apetito. Los opioides se encontrarian fuertemente
involucrados con el mecanismo que regula la busqueda
de comida, y los agonistas o antagonistas de su receptor
son capaces de aumentar o disminuir la captacion de ali-
mento respectivamente. Los efectos facilitadores de los
agonistas cannabinoides sobre la alimentacién no son
revertidos exclusivamente por los antagonistas del rCB1,
la naloxona, un antagonista del receptor opioide también
modifica esta accién'®®, La premisa que sostiene la coacti-
vacién del sistema EC y el opioide para el control del com-
portamiento alimentario se ve reforzada por la siguiente
observacion; en las ratas los efectos hiperfagicos del D9-
THC son atenuados por el rimonabant y la naloxona.
Igualmente, la manifestacién de la dependencia fisica a
la morfina esta reducida en los ratones CB1 ko8

La intervencién de la colecistoquinina podria ser otro
mecanismo de interaccién entre estos dos sistemas. La
CCK altamente expresada en las areas corticales y lim-
bicas del cerebro se vincula con la alimentacién, con el
desarrollo de la memoria y otras funciones relacionadas
con el comportamiento. Ademés es un factor que promue-
ve saciedad y actiia como antiopioide!'%18%18 Los infor-
mes sugieren que los EC pueden reducir la liberacién de
CCK asi la inhibicién del feedback negativo ejercido
por las neuronas CCK en las vias opioideas puede resul-
tar en un reforzamiento de la accion EC. Un comentario
final sobre la funcién del CB1 presente en el aparato di-
gestivo, la expresién del receptor en esta area puede su-
gerir la existencia de un intercambio de informacién en-
tre los tejidos centrales y periféricos, mediado por el SEC.
Se demostré que la oleiletanolamida (OEA), un dcido graso
analogo de la anandamida, disminuye sus concentracio-
nes en el intestino delgado de las ratas privadas de ali-
mento. Su efecto farmacolégico no dependeria de la acti-
vacién de un receptor cannabinoide, al menos conocido®.
La OEA actuaria activando el receptor nuclear para pro-
liferadores de peroxisomas subtipo alfa (PPARalfa), fac-
tor de transcripcién perteneciente a la familia de recep-
tores nucleares activados por ligandos, a las que también
pertenecen los receptores para esteroides sexuales, los
receptores para glucocorticoides o los de la hormona ti-
roidea. La administracion periférica de OEA causa una
potente disminucién de la ingestién de alimento y del peso
corporal, pero es completamente inefectiva cuando se
administra centralmente!s*.

La OEA podria modular las conductancias iénicas del re-
ceptor TRPV1, activado por vanilloides. Sus efectos inhi-
bidores sobre la ingesta los obtendria actuando sobre los
receptores PPARalfa y transmitiendo su influencia a tra-
vés del sistema nervioso auténomo, la deleccién selectiva
del receptor PPARalfa suprime la capacidad anorexigena
de la OEA8418 [.a anadamida y OEA emanan de un mis-
mo precursor lipidico pero producen efectos opuestos, con-
dicion que induce a pensar que ambos transmisores ac-
tdan conjuntamente como un mecanismo dual regulador
de la ingesta. El sistema anandamida/oleiletanolamida
se comportaria como un sensor de saciedad, el ayuno pro-
longado promueve la liberaciéon de anadamida en el plas-
ma y territorio espldcnico suprimiendo la liberacién de
OEA. Inversamente, la llegada de alimento al tubo di-
gestivo libera OEA y suprime la de anandamida. El re-
sultado es un balance apetito-ingesta ajustado a la pre-
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sencia de nutrientes en tubo digestivo y plasma sangui-
neo. Datos que otorgan un papel fundamental a las acile-
tanolaminas y al SEC en la fisiopatologia de la obesidad.

Otros efectos: el receptor CB1, distribuido fundamen-
talmente en el cerebro y en el tejido adiposo, también se
expresa en el miocardio y el endotelio vascular, revelan-
do un amplio rango de efectos!!®186-18 En las ratas, la
administraciéon de anandamida intravenosa produce una
respuesta hemodindmica trifasica, prevaleciendo una
prolongada vasodepresion, resultante de la inhibicién en
la liberacién de noradrenalina mediada por el rCB1 des-
de las terminales nerviosas presindpticas!®®!, En los
humanos la administracién aguda de cannabinoides pro-
duce vasodilatacién y taquicardia, con una respuesta va-
riable sobre presion arterial sistémica, en cambio el con-
sumo créonico de THC trasciende en hipotensién y bradi-
cardia'®1%, Los EC inducen vasodilatacién en los vasos
cerebrales y cardiacos, actuando directamente sobre los
rCB1 localizados en las células musculares lisas arteria-
les®194 Jgualmente, impulsan vasodilatacién ampliando
la sintesis de 6xido nitrico dependiente del endotelio,
como se observa en una variedad de lechos vasculares'®,
aunque una cuota del efecto vasodilatador probablemente
es independiente del receptor. En las ratas espontanea-
mente hipertensas se activa el rCB1 del endotelio vascu-
lar y el cardiaco, suscitando una mayor respuesta hipo-
tensora a la anandamida que en los animales silvestres.
En estos animales el rimonabant bloquea los efectos va-
sodepresores de la anadamida, pero no lo hace en los
animales sanos, indicando que en condiciones hemodi-
namicas normales el sistema CB1 estd corrientemente
inactivo®®, Hay evidencia que muestra al sistema EC
participando en las alteraciones hemodindmicas de los
estados shock. Durante la hemorragia experimental, el
infarto miocardico o en la endotoxémia, los macréfagos y
las plaquetas circulantes elaboran anandamida contri-
buyendo a promover hipotensién y finalmente shock, el
rimonabant atenta esos efectos'®”2%. El rCB1 se halla
ampliamente distribuido en las regiones que estarian in-
volucradas con en el comportamiento adictivo a las dro-
gas''®, Hay argumentos convincentes sobre el desempefio
del SEC en la formulacién y propagacién de la adiccion a
las sustancias psicoactivas como la cocaina, heroina, an-
fetaminas y el alcohol!®"172201-203  Agimismo, participaria
en la modulacién del alcance gratificante de la nicotina y
la adiccién a la misma, efecto que no se observa en el
ratén CB1 ko. El bloqueo del rCB1 con rimonabant dis-
minuye el comportamiento de busqueda de la sustancia,
aunque la relacién de los EC con la dependencia a la ni-
cotina se limitaria a su aspecto psicol6gico?°4206,

Los ensayos con drogas cannabinoides: la conexién
entre la marihuana y el deseo de alimentarse se sefiala
anecdéticamente a través de los anos. El primer protoco-
lo de investigacién para comprobar los efectos de la ma-
rihuana, en soldados con anorexia, se formaliz6 en 1933.
Se describié entonces que en ellos el cannabis aumenta-
ba el apetito y la cantidad de alimento ingerida, si se
comparaba con los sujetos control?”. Los estudios ulte-
riores se enfocaron en la actividad de la marihuana y
sus derivados sintéticos en los individuos sanos, confir-
mando su propiedad estimulante del apetito®:. Los parti-
cipantes sentian la necesidad de comer alimentos prefe-
rentemente dulces y apetitosos, denominado “efecto mal-
vavisco”, aun cuando la sensacién de hambre habia des-
aparecido?’®2%®, Sin embargo, estas experiencias resulta-
ron superficiales ya que no contaban con un criterio defi-
nido de reclutamiento para la randomizacién de los pa-
cientes, y no estandarizaban la dosis de cannabis em-
pleada. Transcurria 1971 cuando se promovié el primer
ensayo confeccionado con un criterio cientifico estricto,
recluté jévenes sanos previamente alimentados o en con-
diciones de ayuno. Se examiné entonces la actividad de
una dosis oral de extractos de cannabis, normalizada
segun el contenido de D9-THC, versus placebo. La ten-
dencia en ambos grupos fue comer copiosamente cuando

se ingeria marihuana en relacién al placebo, inclinacién
maés significativa en los sujetos prealimentados?’. Otro
ensayo, donde se precisé el contenido de D9-THC en los
cigarrillos de marihuana, revelé que la accién sobre el
apetito era dependiente de la dosis inhalada. Una dosis
alta causaba inicialmente reduccién y a continuacién un
incremento de la ingesta, mientras que dosis bajas esti-
mulaban el apetito directamente?!!. Entonces, las inves-
tigaciones en humanos para observar la actividad de la
marihuana en agudo, demostraron una potencia irregu-
lar supeditada al tenor de cannabinoides. En cambio, los
formalizados para sefalar los efectos del tratamiento
créonico destacaron que la marihuana inhalada aumenta
significativamente la racién de calorias injeridas. En 1976
se programo el primer estudio sistematico para exami-
nar el efecto a largo plazo de la marihuana inhalada en
los humanos. Se advirtié un aumento del peso y la canti-
dad de calorias ingeridas en los primeros dias, después
el consumo de calorias se estabiliz6 aunque continué es-
calando el peso, eventos que revirtieron al suspender la
droga?'?, En 1986, otro andlisis revel6 que los consumi-
dores de marihuana, con respecto del placebo, aumen-
tan la toma de alimentos particularmente en los perio-
dos de reunién social. Posteriormente se estableci6 que
la administracién de D9-THC (oral, supositorios o inha-
lado) anima un efecto selectivo sobre el alimento a inge-
rir?1324 gccién que se ratificé en estudios efectuados con
animales. El efecto estimulante del apetito observado en
los individuos sanos sugeria la utilidad de los cannabi-
noides para el tratamiento de los sindromes clinicos que
se acompanan de anorexia y pérdida de peso, como el
cancer y el SIDA. Al mismo tiempo el efecto antiemético
del D9-THC, y otros componentes de la marihuana con
reducida accién psicotrépica (D8-THC), incorporaria un
beneficio adicional abreviando las nauseas y los vomitos
frecuentemente asociados a las drogas quimioterapicas?'>
217 En 1970, se reporté la facultad antiemética del D9-
THC administrado oralmente a pacientes portadores de
cancer tratados con quimioterapia, ademds de promover
una ganancia significativa de peso, confrontandolo con
placebo. La dosis requerida no produjo euforia y la inci-
dencia de efectos colaterales como somnolencia, mareos
y disociacién cognitiva fue menor?!®. En 1985, la FDA
acept6 oficialmente la aplicacién del D9-THC y del Dro-
nabinol para el tratamiento de los pacientes oncolégicos,
en quienes la quimioterapia induce nauseas y vémitos
refractarios a otras drogas. En 1992, el dronabinol se
propuso para remediar la caquexia de los pacientes con
HIV, los estudios han documentado que es extremada-
mente seguro, sus efectos colaterales son leves a mode-
rados y se resuelven a las pocas horas de haberlo sus-
pendido?®. La administracién de Dronabinol a pacientes
con HIV fue capaz de elevar el apetito, la cantidad de
calorias ingeridas y el peso corporal, coligdndose con un
significativo aumento de la grasa corporal y una marca-
da mejoria del estado de animo?'4220221, También, produ-
ce un efecto positivo sobre el peso corporal en pacientes
portadores de enfermedad de Alzheimer??2. Existe con-
troversia acerca del mecanismo de accién, igualmente
falta aclarar por qué los pacientes escogen y toleran me-
jor la marihuana inhalada que la administracién de su
principal componente, el D9-THC. Una hipétesis es que
la marihuana tiene otros cannabinoides, como el canna-
bidiol, que podrian atenuar los efectos psicotrépicos del
D9-THC?.

El alcance de los cannabinoides sobre el apetito en mo-
delos animales ha representado una herramienta fun-
damental para develar los mecanismos més sobresalien-
tes de sus efectos; sin embargo, los datos son incomple-
tos y no siempre confiables en sus conclusiones. Los re-
sultados contradictorios obedecerian a la respuesta he-
terogénea obtenida con los extractos, dependiendo de la
especie animal adoptada en los distintos experimentos®?.
En1965, se senal6 que la administracién de cannabis in-
traperitoneal en las ratas incrementaba la cantidad de
alimento ingerido, experiencia que acredit6 la repercu-
si6n sobre el apetito descrita anecdéticamente en los
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humanos, inaugurando el camino para explorar con mas
detalle los mecanismos subyacentes de este efecto??. Los
resultados obtenidos en la década del ‘70 fueron confu-
sos, probablemente a causa de la alta dosis de D9-THC
empleada??*??° en los animales dosis superiores a los 10
mg/k/p de D9-THC tienen propiedades sedativas. Estas
tempranas experiencias emplearon dosis superiores por
lo que sus resultados, en término del efecto sobre la ali-
mentacion, deben ser interpretados con cautela. Una re-
visién de 25 ensayos, efectuados entre 1965 y 1975, de-
mostré que la administracién de cannabinoides fomenté
la toma de alimentos en tres de ellos dinicamente?®. La
magnitud del efecto sobre la ingesta dependia estricta-
mente de la dosis utilizada, se concluy6 entonces que en
los animales las dosis menores de cannabinoides aumen-
tan el apetito mientras que las superiores parecen dis-
minuirlo, idénticamente a como se advirtié en los huma-
nos. En las ratas, minimas proporciones de D9-THC in-
ducen una propensiéon a tomar comidas dulces y solucio-
nes con sacarosa, un equivalente del “efecto malvavisco”
especificado en los humanos, fortaleciendo la nocién de
que los cannabinoides avivan la preferencia de comidas
apetitosas.®*® Observaciones que se confirmaron en es-
tudios posteriores, aun con otras especies animales!®1:231,
El desarrollo de componentes especificos con la capaci-
dad de antagonizar la activacién del rCB1, impulsé el
estudio de la regulacion del comportamiento alimenta-
rio dependiente de los cannabinoides. Ademads permitie-
ron ratificar que el efecto del D9-THC sobre el hambre
es mediado por este receptor en el SNC.

El rimonabant inhibe selectivamente el rCB1 en bajas
concentraciones, también se comporta como antagonista
del rCB2 con concentraciones mayores®. Este compues-
to bloquea los canales de calcio y de potasio, adem4s afec-
taria directamente las uniones de hendidura celula-
res?3223 (GAP junctions). Los estudios formalizados en
animales de laboratorio y en los humanos han resaltado
el vinculo del sistema cannabinoide endégeno con la ali-
mentacion, parece razonable admitir la aplicacién tera-
péutica de sus antagonistas para el tratamiento de la
obesidad. Como citamos anteriormente en los proyectos
iniciales se investig6 el impacto terapéutico del rimona-
bant sobre el metabolismo, el hambre y la contextura
corporal en ratones silvestres. Estas experiencias demos-
traron que la droga se asociaba con una reduccién de la
ingesta y del peso corporal, resultado que no se obtenia
en el ratéon CB1 ko. La merma de la masa grasa justifico
en mayor medida la pérdida de peso, ya que la masa
muscular permanecia sin cambio. En los animales ali-
mentados con una dieta rica en grasas el rimonabant se
asocié con una contraccion transitoria de la ingesta, pero
con un marcado y sostenido efecto reductor del peso. Asi-
mismo, estos animales mostraron bajos niveles de gluco-
sa e insulina plasmaética con una mejoria de la resisten-
cia a la insulina®*2?%, Ampliaria también los niveles de
adiponectina estimulando la expresién de su ARNm en
los adipocitos!®. Se lo vincula ademads con la inducciéon
de varias enzimas glucoliticas, revelando asi el mecanis-
mo reductor de la glucemia. Igualmente, restringiria la
expresion de multiples proteinas pro-inflamatorias so-
bre reguladas en la obesidad?*‘. Con los datos obtenidos
en los animales de experimentacién se inicié la busque-
da de la trascendencia del tratamiento con rimonabant
en los humanos. Con este objetivo se desarrollaron los
ensayos clinicos, que a continuacién comentaremos, para
investigar éste hipotético beneficio:

Estudio RIO-Lipid: (Rimonabant in Obesity-Lipids Stu-
dy Group) incorporé 1.036 pacientes con sobrepeso u obe-
sos y dislipémicos no tratados, con un indice de masa
corporal (IMC) entre 27 y 40 kg/m?. Fueron selecciona-
dos de manera aleatoria para recibir a doble ciego y con-
frontado con placebo, 5 mg 6 20 mg de rimonabant al dia
durante un afo, se requirié también que mantuvieran
una dieta hipocalérica.Concluido el periodo de seguimien-
to, el 44,3% del grupo rimonabant 20 mg, el 16,3% del
grupo 5 mg y el 10,3% del grupo placebo redujeron mas
del 10 % de su peso corporal, respectivamente. El nime-

ro de pacientes en el grupo rimonabant 20 mg que se
clasific6 como portador de sindrome metabélico al ingre-
so disminuy6 de 52,9% a 25,8%; asimismo, los sujetos en
el grupo del rimonabant dosis alta obtuvieron un incre-
mento del 23% en los niveles de lipoproteina de alta den-
sidad (HDL), junto a una mengua del 15% en las estima-
ciones de los triglicéridos. Las concentraciones de pro-
teina C reactiva fueron mas bajas en el grupo rimona-
bant dosis alta respecto al grupo placebo, pero las de li-
poproteinas de baja densidad (LDL) no fueron afectados
por el tratamiento. El rimonabant 20 mg/dia también au-
ment6 los valores de adiponectina, un cambio que fue en
principio independiente de la pérdida de peso. Conclu-
sién: el bloqueo selectivo del rCB1 con rimonabant, en
pacientes dislipémicos con sobrepeso u obesos y con alto
riesgo aterogénico, reduce significativamente el peso y
el perimetro abdominal, mejora ademas el perfil de va-
rios factores metabdlicos de riesgo?* (Figura 6).
Estudio RIO-EUROPE: enrol6 1.507 pacientes, obesos
con IMC=30 kg/m? 6 con sobrepeso IMC=27 kg/m? aso-
ciado a hipertensién arterial y/o dislipemia. Los pacien-
tes fueron seleccionados al azar para recibir rimonabant,
5mg 6 20mg diarios, confrontandolo con igual régimen
de placebo, ademads los participantes fueron instruidos
para que cumplieran un plan de ejercicio fisico modera-
do y dieta hipocalérica. Luego de un afio de tratamiento,
el 61% de los alistados perdi6 aproximadamente un 5%
del peso corporal, observacién que fue mas frecuente en
ambos grupos rimonabant vs. placebo. Se vincul6 con la
reduccion del perimetro abdominal y de los niveles de
triglicéridos. También ascendieron las concentraciones
de HDL, probablemente por el aumento de los niveles
adiponectina. Finalmente, el tratamiento con rimonabant
20 mg indujo una reduccién del porcentaje de pacientes
con sindrome metabélico?®’, confirmando los resultados
del RIO-LIPIDS trial. Conclusién: el bloqueo del rCB1
con rimonabant 20 mg, combinado con una dieta hipoca-
lérica durante 1 afio, promueve un significativo descen-
so del peso corporal y del perimetro abdominal, mejo-
rando el riesgo cardiovascular.

Estudio RIO-NA (Rimonabant In Obesity/North Ame-
rica): participaron varios centros de EEUU y Canad4,
formalizado con el propésito de determinar la eficacia
del rimonabant para inducir pérdida de peso, evalué ade-
mas si el efecto se mantenia después de retirar la droga.
Igual que en las experiencias RIO preliminares los 3.045
participantes (obesos con IMC =30 kg/m? o con sobrepeso
IMC=27 kg/m? asociado a hipertensién arterial y/o disli-
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Figura 6. Efectos del tratamiento con rimonabant o pla-
cebo durante 52 semanas sobre el peso corporal, perime-
tro abdominal, triglicéridos y colesterol plamdticos.
Adaptado de Jean-Pierre Després. N Engl J Med
2005,353:2121-34.
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pemia) fueron seleccionados para recibir al azar rimona-
bant 5 mg 6 20 mg diarios durante un ao, vs placebo.
Al finalizar el primer afio de vigilancia los participantes
de los dos grupos rimonabant experimentaron una se-
gunda seleccién aleatoria, ya sea para conservar la do-
sis previamente asignada o ser permutados a placebo
durante otro ano. Los resultados de la primera etapa
fueron similares a las otras experiencias RIO, pérdida
significativa de peso en los grupos que recibieron rimo-
nabant, mayor ain con 20 mg, versus placebo. Cumpli-
do el segundo arfio, los pacientes reagrupados que conti-
nuaron con placebo habian recobrado su peso sobrema-
nera, comparados con los que permanecieron con rimo-
nabant 20 mg/dia. La droga se relacioné con una reduc-
cién en la incidencia de sindrome metabélico e incremen-
t6 los niveles de HDL. Hubo una alta tasa de desercién
en los grupos y las nauseas, depresion y ansiedad fue-
ron los efectos adversos mas frecuentes?®. Conclusién:
el tratamiento con 20 mg de rimonabant mas dieta, du-
rante dos afios, promovié un modesto pero sostenido efec-
to reductor del peso corporal y del perimetro abdominal.
Ademas indujo cambios favorables en los factores de ries-
go cardiometabdlicos; sin embargo, hubo una alta tasa
de desercién con efectos colaterales de la droga que re-
quieren futuros estudios.

Estudio RIO-DIABETES: seleccion6 aleatoriamente
1.047 pacientes diabéticos tipo 2, con un IMC entre 27 y
40 kg/m?, para recibir rimonabant 5 mg 6 20 mg/dia, vs
placebo durante un ano. Ademas, ellos debian continuar
el tratamiento hipoglucemiante oral prescrito por su mé-
dico tratante, un tercio de ellos recibia sulfonilureas, el
resto metformina. Al cabo de un afio, la terapia con 20
mg de rimonabant se afilié con una pérdida de peso pro-
medio de 5,3 kg versus 1,4 kg en el grupo del placebo,
3,9 kg de reduccién substrayendo el placebo. En aque-
llos que recibian metformina la magnitud del descenso
fue de 4,3 kg y 3,1 kg en los medicados con sulfonilu-
reas. Los niveles de hemoglobina glicosilada disminu-
yeron aproximadamente un 0,6% en el grupo rimona-
bant 20 mg, pero aumenté un 0,1% en el grupo del pla-
cebo, diferencias significativas a nivel estadistico. En
cambio, los efectos del rimonabant 5 mg fueron menos
importantes. Considerablemente, el 43% de los pacien-
tes que recibieron rimonabant logré una hemoglobina
glicosilada 6ptima < 6,5%, comparado con = 21% de los
que recibieron placebo?®. Hubo una mejoria de los nive-
les de HDL, glucosa en ayunas y del indice HOMA-IR
(homeostasis model assessment), efecto que fue indepen-
diente del descenso de peso. también, cayeron significa-
tivamente los niveles de leptina y PCR, la reduccién de
la tension arterial, triglicéridos y fibrin6geno no resulté
significativa cuando los datos se corrigieron por el peso.
Conclusién: La asociacién de rimonabant 20 mg/dia con
dieta y ejercicio, en paciente diabéticos tipo 2 con sobre-
peso u obesos que no estan adecuadamente controlados
con metformina o sulfonilureas, puede inducir una cai-
da significativa del peso corporal, ademas de mejorar la
hemoglobina glicosilada y un nimero de factores de ries-
go cardiometabdlico?®.

Resumiendo, los ensayos RIO demostraron que en los
pacientes obesos, incluyendo aquellos con comorbilidad
cardiovascular, la terapia con rimonabant se asocia con
una reduccién significativa del perimetro abdominal y
del peso corporal. Asimismo, el tratamiento se vincula
con cambios favorables en el perfil de riesgo cardiome-
tabélico, englobando una mejoria del control de la glu-
cemia, una recuperaciéon del perfil lipidico, y la dismi-
nucién en la incidencia de sindrome metabélico. Estos
resultados alentaron el desarrollo de otros estudios: el
“STRADIVARIUS” que evalda el efecto del rimonabant
sobre la aterosclerosis; el “CRESCENDO” rimonabant y
la incidencia de eventos cardiovasculares mayores, en
pacientes obesos. Y “STRATUS” sobre la adiccién a la
nicotina, sus resultados preliminares presentados en el
AHA 2005 revelaron un 37% de reduccién/suspension de
la conducta adictiva al tabaco con rimonabant, versus el
21% en el grupo placebo.

CONCLUSION

Después de una década de investigacion en la biologia
del SEC hemos arribado a una serie de descubrimientos
interesantes, comprendimos que el cerebro contiene lipi-
dos endocannabinoides, y que las neuronas los producen
utilizando constituyentes de la membrana como material
inicial. Descubrimos que esos lipidos se comportan de
manera diferente a los neurotransmisores tradicionales,
en lugar de ser secretados desde vesiculas se producen y
liberan segin la demanda, para fusionarse con los recep-
tores localizados en las cercanias de los sitios de sintesis.
Sin embargo, a pesar de este progreso, falta atin revelar
algunas piezas cruciales de este rompecabezas. Por ejem-
plo, caracterizar los circuitos neuronales responsables de
la sintesis de anandamida y 2-AG, asimismo, identificar
las enzimas responsables de su desactivacién. Poder dar
respuesta a cémo interactdan las drogas adictivas con
estos circuitos, y explorar las consecuencias funcionales
de tal interaccion. El sistema endocannabinoide desem-
pefiaria un papel fundamental modulando las vias cen-
trales vinculadas con el apetito, regulando el metabolis-
mo y la composicién corporal. La actividad de este siste-
ma se hallaria aumentada en las personas con sobrepeso
u obesidad, provocando una excesiva ingesta de alimen-
tos. Asi, bloquear los receptores CB1 normalizaria la so-
breactivacién del sistema, que se traduce en una pérdida
de peso y una mejoria de los factores de riesgo cardiovas-
cular asociados a la obesidad. Necesitamos profundizar
la investigacion sobre los agentes farmacolégicos dirigi-
dos a los diferentes subtipos de receptores cannabinoides
y los mecanismos responsables de su actividad. Exami-
nar los efectos adversos relacionados con el bloqueo del
receptor, considerando que el SEC se halla involucrado,
ademads, en una variedad de procesos fisiolégicos, como
la memoria, el aprendizaje y la inmunidad, entre otros.
Aunque esa tarea dista de ser sencilla, lo que actualmen-
te conocemos del sistema endocannabinoide indica que
vale la pena proseguir con la investigacion.
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