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RESUMEN

El sistema endocannabinoide es un complejo constituido por cannabinoides, receptores,
ligandos y enzimas biosintéticas y degradantes. Este compuesto esta relacionado con
multiples procesos de regulacion de nuestro cuerpo.

Lo méas destacado de este conjunto es que se relaciona con la alimentacion y parece
regular el equilibrio energético y la ingestion de alimentos. Esta relacion se produce
gracias a que el sistema endocannabinoide interactia con moléculas implicadas en la
regulaciéon del apetito y el peso (leptina o grelina, entre otras).

En cuanto a la obesidad y/o sindrome metabdlico, los antagonistas del receptor CB1
gue forman parte del sistema endocannabinoide ayudan con la pérdida de peso y
provocan una mejoria en personas con estas caracteristicas. Los estudios realizados
con estos farmacos han mostrado resultados muy positivos pero, los efectos adversos
han sido mucho mas perjudiciales para la salud fisica y mental, por lo que también se
han utilizado otros tratamientos no derivados de los cannabinoides e intervenciones no
farmacoldgicas. Con el objetivo de clarificar la eficacia de los antagonistas del receptor
CB1, se ha realizado una revision sistematica en la que se han analizado 9 ensayos
clinicos. Los resultados muestran beneficios bastante parecidos en parametros como el
peso, circunferencia de la cintura, presion arterial y perfil lipidico con diferente
tratamiento y resultados perjudiciales en la salud mental o problemas gastrointestinales.
Por lo tanto, ante estos hallazgos, han sido retirados del mercado. De esta manera, el
tratamiento al que pueden optar estas personas para disminuir su peso es con farmacos
gue no contienen cannabinoides como Orlistat y mediante la educacion nutricional y la

adquisicion de habitos saludables junto con ejercicio.

Palabras clave: Endocannabinoides, obesidad, sindrome metabdlico, CB1.



ABSTRACT

The endocannabinoid system is a complex constituted by cannabinoids, receptors,
ligands, and biosynthetic and degrading enzymes. This compound is linked to many
regulation processes of our body.

Most importantly, this complex is linked to nutrition and seems to regulate energetic
balance and food intake. This can happen due to the interaction between the
endocannabinoid system and some molecules involved in appetite and weight regulation
(leptin or ghrelin among others).

Regarding obesity and/or metabolic syndrome, the antagonists of the CB1 receptor,
which are part of the endocannabinoid system, help with weight loss, therefore inducing
a health improvement in people with these characteristics. The studies developed with
these drugs have revealed positive results, but the adverse effects have turned out to be
highly more damaging for physical and mental health, therefore other treatments without
cannabinoids or pharmacological interventions have also been employed. With the aim
of clarifying the efficiency of Cb1l receptors antagonists, a systematic review with the
analysis of 9 clinic essays has been developed. The results show similar benefits in
parameters such as weight, waist circumference, arterial pressure and lipidic profile with
different treatment, and damaging results for mental health or gastrointestinal problems.
Hence, in sight of the results, these drugs have been withdrawn from the market. This
way, the treatment available for these people with the aim of losing weight, is with drugs
without cannabinoids like Orlistat, as well as with nutritional education and the acquisition

of health habits and exercise.

Key words: endocannabinoids, obesity, metabolic syndrome, CB1



INTRODUCCION

1.1 Cannabis y derivados del caflamo

La aparicién del consumo de cannabis ha dado lugar a una nueva clasificacion de
drogas, diferenciando las drogas duras y las drogas blandas, encontrando dentro de
estas todos los derivados del caflamo. Se trata de una mala clasificaciébn que hace
pensar que estas drogas tienen menores efectos perjudiciales que las demas, siendo
incorrecta esta creencia (1).

La planta del cafiamo ha sido cultivada desde la antigiiedad, cuando se daba utilidad a
la fibra del cafiamo. Desde entonces practicamente se ha extendido en todo el mundo
en sus distintas variantes. La especie vegetal mas estudiada ha sido el “cannabis
sativa”, tiene mas de 60 cannabinoides en total, pero los principales son ese 9delta-
tetrahidrocannabidiol (9THC), que es el causante del efecto psicoactivo, y el cannabidiol
(CBD), que da sensacion de relajacion y bienestar (1). En la figura 1 se muestran las

principales estructuras quimicas del cannabis.

Los derivados del cafiamo son un grupo de sustancias que necesitan unirse a un
receptor especifico para producir su accién y las formas en las que se presentan son: la
marihuana (conjunto de hojas secas, flores y tallos pequefios de la parte mas externa
de la planta), el hachis (se obtiene de la resina de la planta) o el aceite de hachis

(producido por la destilacién de la resina con disolventes organicos como el alcohol) (1).

Se piensa que estas sustancias se pueden utilizar como medicacion ante diversas
enfermedades, con el objetivo de mejorar los efectos poco gratos y sintomas
secundarios de algunas intervenciones. Algunos ejemplos son el uso para tratamiento
del dolor, la utilizacion ante casos de aumento de la presién intraocular, espasticidad
muscular, para paliar los vémitos secundarios al tratamiento del cancer e incluso como

tratamiento para personas obesas y con sindrome metabdlico (1).
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Figura 1. Estructuras quimicas del cannabis

Fuente: Farma CBD

1.2 El sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide es un complejo de sefiales centrales y periféricas que esta
constituido por cannabinoides, receptores, ligandos y enzimas de sintesis y
degradacioén. (2). Esta relacionado con los procesos de regulacién de nuestro cuerpo
como el control de la temperatura, pH o el nivel de azlcar en sangre. Ademas, interviene
en la coordinacion motora, neuroproteccion, control del dolor o el apetito entre otros (2).

Este sistema aparece en la gran mayoria de animales y su funcion principal actualmente
es la de constituir un mecanismo de neuromodulacion en el sistema nervioso central de

los mamiferos (3).

1.2.1 Cannabinoides

Los cannabinoides son un grupo de sustancias que se pueden caracterizar y clasificar
en relacion con su naturaleza en tres grupos: (3)

a) Los fitocannabinoides son los derivados de la planta Cannabis y conocidos como

cannabinoides clasicos.

b) Los endocannabinoides son producidos en el interior del cuerpo humano.

c) Los exocannabinoides son obtenidos artificialmente y son capaces de imitar a

los fitocannabinoides.



Centrandonos en los fitocannabinoides, son sustancias vegetales que estimulan los
receptores de cannabinoides. El Delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), es el cannabinoide
mas conocido y el mas psicoactivo, pero el Cannabidiol (CBD) y el Cannabinol (CBN)
estan obteniendo gran interés por parte de los investigadores, ya que poseen una serie
de propiedades curativas. La mayoria de los fitocannabinoides se han aislado del

Cannabis sativa o en sus formas hibridas (mezcla) (4).

a) Cannabidiol (CBD):

El cannabidiol es un principio activo presente en la planta del cannabis y es el principal
componente de la marihuana (representa un 40 %). Es soluble en componentes
organicos, pero es insoluble en agua. Ademas, se encuentra a temperatura ambiente

de unos 25°C en estado sélido, cristalino e incoloro (5).

Comparado con el THC, el CBD tiene efectos relajantes, causando sensacién de
bienestar. Debido a esto, a lo largo de la historia ha sido utilizado en diversas formas y
con diferentes fines. Por ejemplo, en el siglo XVIII fue utilizado para el tratamiento de
los trastornos mentales y en el siglo XX se utilizé6 como jarabe para la tos y para aliviar
los espasmos musculares del tétanos y la rabia e incluso para paliar el sindrome de
abstinencia en personas con adiccién al alcohol (5). No obstante, ya entonces fueron
notorios los efectos incontrolables que el cannabis producia sobre el sistema nervioso,

lo que hizo que algunos profesionales no quisieran utilizarlo (5).

b) Tetrahidrocannabinol (THC)

Es otro principio activo del cannabis junto con el CBD. Es soluble en etanol, oleoso a
temperatura ambiente pero resinoso al coger menos temperatura. Se descubrié en los
afos sesenta y fue muy importante a nivel cientifico. En esa época, el cannabis era la
sustancia ilegal mas consumida en todo el mundo, pero su forma quimica aun se

desconocia. (5)

Rafael Mechoulam (1930-) fue un profesor de la Universidad de Jerusalén que se
intereso6 por la farmacologia de los cannabinoides y realiz6 estudios con el THC y CBD
para problemas de ansiedad, epilepsia, para dormir, para personas diabéticas o
medicamentos contra el cancer y desarrollando farmacos antiinflamatorios (5). En
1964 separ6 el THC para lograr tenerlo en estado puro y después, en el afio 1992
hall6 un acido graso que era producido por el cerebro y que calcaba las acciones de la

marihuana conocido como anandamina (5).



Los dos tipos de THC més conocidos son el delta-9-trans tetrahidrocannabinol (A9 -
THC) y delta-8-trans tetrahidrocannabinol (A8 -THC), en la figura 2 se pueden observar

sus estructuras quimicas:

En el A9 -THC sus propiedades dependen de su contenido y es mas psicoactivo.
Es hidrofobo, por lo que es soluble en lipidos otorgdndole asi unas caracteristicas
diferentes a otras drogas de abuso (6).

El A8 -THC es muy parecido farmacolégicamente al A9 -THC, pero incluye menos
potencia psicoactiva y se investiga el disefio de farmacos sin esos efectos. S6lo aparece
en algunas variedades de la planta y su concentracion es muy pequefia en comparacion
con la del A9 -THC (6).

Delta-8-THC Delta-9-THC

Figura 2. Estructura quimica del A9 — tetrahidrocannabinol
(principal fitocannabinoide) y A8 — tetrahidrocannabinol

Elaboracion propia

1.2.2 Receptores

Se han identificado dos tipos de receptores cannabinoides, el CB1y el CB2. La principal
diferencia entre ellos radica en cédmo se trasmiten la sefial y cémo se distribuyen en los
tejidos. Si se activan, hacen que se inhiba la adenil ciclasa, evitando la transformacién
del ATP en AMP ciclico (7). Ambos receptores se comprenden en la familia de

receptores acoplados a la proteina G (7).



Los CB1 son polipéptidos de 476 aminoacidos localizados en las neuronas, la médula
espinal y el sistema nervioso periférico, aunque ademas estan presentes en las
glandulas endocrinas, glandulas salivales, leucocitos, bazo, corazén y en partes de los
aparatos reproductor, urinario y gastrointestinal (7). Es el que mas abunda y esta
distribuido en el cerebro presentando una funcibn neuromoduladora, ademas, es
expresado a nivel presinaptico y postsinaptico para que se regule la liberacion de
neurotransmisores (7). Por otro lado, si se activa, produce efectos en la circulacion tras
el consumo del cannabis (7).

Como se ha mencionado anteriormente, al estar localizados estos receptores en
regiones del cerebro, son responsables del movimiento, la memoria y la modulacién del
dolor (7).

Los CB2 se encuentran en las células inmunes como los leucocitos, bazo y amigdalas.
La funcién de estos es liberar las citoquinas, que son responsables de la regulacion del
sistema inmune y de la inflamacion. A diferencia de los otros receptores, estos son

utilizados para tratar de forma analgésica, antiinflamatoria y antineoplasica (7).

El descubrimiento de los receptores endocannabinoides ha supuesto la existencia de
cannabinoides producidos por el propio organismo, es decir de cannabinoides

enddgenos como la anandamida y el 2-Araquidonoil glicerol (8).

Actualmente, los antagonistas de los receptores CB se usan en medicina para el
tratamiento de la obesidad y bajo investigacion para la adiccién de sustancias como la

nicotina (7).

1.2.3 Ligandos

Los ligandos enddgenos son conocidos como endocannabinoides o cannabinoides

enddgenos y en el cerebro actian como neuromoduladores. Son los derivados de
acidos grasos poliinsaturados e incluyen una serie de diferencias en la estructura
quimica con los fitocannabinoides. Los méas conocidos son la anandamida (N-

araquidonil-etanolamida, AEA) y el 2-araquidonil-glicerol (2-AG). (7) (Figura 3)

La anandamida es también conocida como la molécula de la felicidad y es una sustancia
gue proviene del acido araquidénico. Se produce en el cerebro e imita los efectos del

THC. Ademas, tiene gran importancia en la memoria, el hambre, los patrones de suefio



y el alivio del dolor (9). Tiene muy poca selectividad para los CB1, sin embargo, la
eficacia del THC y de esta, es menor en los receptores CB2 que en los CB1 (7).

El 2Araquidonil-glicerol (2-AG) deriva también del acido araquidonico y, al igual que la
anandamida, tiene un papel fundamental en la regulacion del apetito, el sistema inmune

y tratamiento del dolor. Es el ligando o molécula de union principal del CB2.

Anandamida (AEA)
(0]

2-Araquidonilglicerol (2-AG)
OH

f [
P

Figura 3. Estructura quimica de la anandamida
y el 2-araquidonoilglicerol (principales endocannabinoides).

Elaboracién propia

1.2.4 Enzimas biosintéticas y degradantes

Son el Ultimo componente principal del sistema endocannabinoide y su funcion es la de

modular la sintesis y degradacién de los ligandos (10) (Anexo 1y 2)

1.3 Relacion entre los endocannabinoides y la obesidad y sindrome metabdlico

Segun la OMS, la obesidad se define como una acumulacion excesiva de grasa que
produce riesgo para la salud. No se le considera una enfermedad, pero se define por la
presencia de un indice de masa corporal (IMC = peso en Kg talla en m2) de 30 o
superior. La prevalencia de este problema ha aumentado en los Ultimos afios ademas
de las enfermedades asociadas a ella como la diabetes mellitus I, dislipemia,
hipertension, hiperinsulinemia, arterioesclerosis entre otras y se le suma la genética, el

estilo de vida sedentario y el aumento excesivo de grasas en la dieta (12).

El sindrome metabdlico es un conjunto de signos clinicos que definen una situacion

patoldgica cuyo nucleo radica en la resistencia a la insulina y que gira en torno a la
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obesidad visceral y a la disfuncion del tejido graso (12). La obesidad abdominal que

presentan algunas personas predispone que puedan poseer este sindrome (12).

Si la persona tiene una resistencia a la insulinica >100 mg/dl o diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y al menos dos o mas de los siguientes criterios, la persona tiene sindrome
metabdlico. Segun los criterios de la OMS (1999) (12):

- Obesidad abdominal o central (ratio cintura/cadera > 0,9 en hombres o >0,85
mujeres) o IMC > 30 kg /m2

- Dislipemia: triglicéridos > o = 150 mg/dl y/o colesterol HDL <35 mg/dl en hombres
y <39 mg/dl en mujeres.

- Hipertensién arterial: Presién arterial > 0 = 140/90 mmHg

- Microalbuminuria: > o0 = 20 yg/min

Hay una relacién bastante importante entre el sistema endocannabinoide y la
alimentacién o la conducta que tienen las personas al consumir alimentos. Por ello, se
tiene en cuenta que el instinto de consumir de alimentos es lo mas elemental con
respecto a la supervivencia, desde el punto de vista conductual (12). En cambio, si se
establece desde el punto de vista biolégico, el consumo esta influido por factores:

culturales, genéticos, emocionales y sociales (12).

Los endocannabinoides parecen regular el equilibrio energético y la ingesta de alimentos
en cuatro niveles funcionales dentro del cerebro y la periferia (13):

1. Sistema limbico (para la evaluacién hedénica de los alimentos)

2. Hipotalamo y encéfalo (funciones integradoras)
3. Sistema intestinal
4

Tejido adiposo.

Este sistema interactia con varias moléculas implicadas en la regulacion del apetito y
el peso: la leptina, la grelina y las melanocortinas y es capaz de controlar la ingesta en
dos niveles, aumentando o disminuyendo la ingesta a través de las vias mesolimbicas,
siendo estas involucradas en mecanismos de recompensa (13). Si se activa el sistema
endocannabinoide en el hipotdlamo después de evitar el consumo de alimentos, se
induce el apetito y se modulan los niveles orexigenos (neuropéptido Y, orexina y grelina)
y anorexigenos (leptina) (13). Los niveles de leptina reducen los niveles de

endocannabinoides en el hipotdlamo. En cambio, hay una correlacion positiva entre este
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nivel y el de grelina después de un periodo de evitacion de ingesta de alimentos (13).
Por lo tanto, este sistema esta relacionado con el control de la ingesta de alimentos.

Si se habla de la ingesta, se tiene en cuenta una red de sefiales en el cuerpo humano
formado por estructuras que pertenecen al sistema nervioso central y el tracto
gastrointestinal (13). Las dos vias de la ingesta involucradas son la via homeostética y

la via hedédnica (13):

- La via heddnica se relaciona con los procesos de motivacién de la ingesta,

impulsados por el placer mediado por un circuito de recompensa en el cual la via
dopaminérgica tiene gran importancia. El consumir alimentos con gran
palatabilidad, consumo de sustancias psicoactivas o el realizar actividad fisica
produce una serie de estimulos a la persona generando dopamina. (13)

- Via homeostatica: La regulacion de la ingesta se da a nivel del hipotalamo donde

los nudcleos del area cerebral establecen funciones como la regulacion
endocrina, metabolismo a través del apetito y saciedad o los ciclos de suefio
entre otros. La activacion de los receptores CB1, en tejidos como el estbmago y
el pancreas, repercute en la produccion y liberacién de grelina y de insulina,
produciendo la primera un aumento del apetito y una disminucion la segunda.
(13)

La relacion entre los cannabinoides y la leptina es distinta. Un aumento en los niveles
plasmaticos de esta hormona se asocia a la disminucion en la sintesis enddgena de los

cannabinoides y por consiguiente una inhibicién del apetito (11).

En cuanto a la obesidad, se asocia con la activacion del sistema endocannabinoide
ademas de estar mediada a través de la transmisién del receptor CB1 (14). Si hay una
gran actividad del sistema endocannabinoide, contribuye a que la obesidad pueda estar
relacionada por una dieta rica en grasas, aumentando los acidos grasos poliinsaturados
para la sintesis de endocannabinoides y regula el receptor CB1 en los
adipocitos; resistencia a la insulina; y mal funcionamiento genético de la enzima FAAH.
El receptor CB1 produce un efecto anorexigeno, reduciendo la ingesta de alimentos al
actuar sobre los aspectos del apetito, pero el mecanismo preciso para ejercer el efecto

antiobesidad no se comprende completamente (14).
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A lo largo de la historia, para combatir la obesidad se han usado farmacos, pero, han
tenido gran riesgo de adiccién o han sido retirados por efectos adversos muy graves
(12).

El Gnico farmaco que se utiliza actualmente para reducir el peso en personas con
obesidad es Orlistat; aunque, como todos los farmacos, tiene reacciones adversas,
sobre todo digestivas (12). Los farmacos mas importantes que se han utilizado a la hora
de combatir la obesidad son rimonabant, taranabant, otenabant y orlistat entre otros

muchos, pero, actualmente el Unico que se utiliza es orlistat (15).

La utilizacion de farmacos que actuan a través del sistema endocannabinoide para el
tratamiento de la obesidad y el sindrome metabdlico se basa en el antagonismo inverso
del receptor CB1 utilizando el compuesto rimonabant (15).

El rimonabant es un antagonista cannabinoide que evita la activacién de cannabinoides
enddgenos. En 2006 se autorizdé en Espafia con el nombre comercial de Acomplia ®
para tratar a pacientes obesos ademas de una dieta hipocalérica y realizacion de
ejercicio. Estos pacientes tienen riesgos asociados como la diabetes tipo 2 y, por
supuesto, la dislipemia (16). En 2008 la Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios suspendio la comercializacién porque se alertaba de que aumenta

problemas psiquiatricos graves e incluso aumenta el riesgo de suicidio (16).

Figura 4. Estructura quimica del rimonabant

El taranabant es un agonista inverso del receptor cannabinoide-1 para el tratamiento
de la obesidad (nombre en cédigo MK-0364) debido a sus efectos anorexigenos. Fue

descubierto por Merck & Co. (17). En 2008, Merck realiz6 una serie de ensayos de fase

Il con medicamentos debido al alto nivel de efectos secundarios del sistema nervioso
central, principalmente depresion y ansiedad (17). En el ensayo se establecié que a una

mayor eficacia y mayores efectos adversos se relacionan con altas dosis de taranabant.
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Ademas, se determiné que el perfil general de taranabant no respalda un mayor
desarrollo de la obesidad (17).

Figura 5. Estructura quimica del taranabant

El otenabant es un agonista inverso del receptor cannabinoide-1 para el tratamiento de
la obesidad (nombre en cédigo CP-945,598) también es un antagonista de los

receptores CBL1 utilizado para tratar la obesidad (17).

Figura 6. Estructura quimica del otenabant

El orlistat es el inico medicamento que altera la forma en que el organismo responde
al ingerir grasa. Fue aprobado en 1998 y actua en el intestino inhibiendo la actividad
de la lipasa secretada por el pancreas, y asi bloguea la digestion de grasas (18). Es
considerado un derivado hidrogenado de una sustancia producida por un hongo
conocida como Streptomyces toxytricini. Es aislada en el suelo de Mallorca. Esta
provista de una cadena alifatica con una lactona y una leucina, queriendo expresar
gue presenta una gran similitud con la estructura de los triglicéridos y es clave para
explicar su eficacia y seguridad (18). Se une a enzimas del sistema digestivo (lipasas)
y se evita la hidrolizacién de parte de las grasas ingeridas. La grasa que no puede

absorberse se elimina (19).
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Figura 7. Estructura quimica del orlistat

Otros antagonistas que no son tan importantes para tratar la obesidad son los

siguientes: hemopresina, surinabant e ibipinabant. (16) (Ver Anexo 3)

JUSTIFICACION

Es de gran interés cientifico el realizar una revision sistematica ya que un gran nimero
de personas cree que son conocedoras de algo tan extendido como son las drogas
como el cannabis y sus efectos positivos, pero en realidad, los estudios cientificos sobre
los beneficios para la poblacion general o para las personas con obesidad o sindrome

metabdlico son contradictorios.

Ademas, diversas asociaciones y grupos generan una gran cantidad de contenido
accesible a toda la poblacion, en los cuales solo exponen ideas beneficiosas del
cannabis sin hacer referencia a los problemas que pueden llegar a producir. Esto
perpetta el desconocimiento de los efectos secundarios graves que el uso cotidiano y
recreativo sin supervision puede generar. Por tanto, perfeccionar el conocimiento sobre
el sistema endocannabinoide nos ayudara a acercarnos mas al correcto tratamiento de
las personas con obesidad y sindrome metabdlico, realizando una revision sobre sus

riesgos y beneficios y diferenciando el uso en la medicina de su uso recreativo.

OBJETIVO

El objetivo general de esta revision sistematica es aclarar el papel de los
endocannabinoides en personas con obesidad y sindrome metabdlico y el uso de estas
sustancias como tratamiento.
Los objetivos especificos son:
- Obtener un conocimiento general, claro y mas exhaustivo de los cannabinoides
y Sus componentes.

- Conocer la eficacia del uso de cannabinoides para el tratamiento de personas
con obesidad o sindrome metabalico.
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- Estudiar los posibles riesgos y/o efectos secundarios del uso de estas sustancias
como tratamiento.

- Estudiar el posible uso de tratamientos alternativos.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision sisteméatica y para la realizaciéon de la busqueda de
articulos, se elaboré antes de hacer el trabajo una pregunta PICO (Paciente,
Intervencién, Comparacion y Resultados). Se centr6 en personas con obesidad y/o con
sindrome metabdlico sometidas a una intervencion terapéutica con receptores CB de
los endocannabinoides. Seguidamente, se ha analizado los resultados obtenidos tras la
intervencion utilizando pardmetros como la disminucién de peso y la mejora del estado
de salud.
El sistema que se ha empleado es el sistema Mesh. Es un tesauro de términos que
representan el contenido de los articulos referenciados en la base de datos. La frase de
busqueda o palabras clave que se han utilizado a raiz de la pregunta PICO para obtener
una serie de articulos relacionados ha sido: “("Obesity"[Mesh]) AND ("Receptor’[Mesh]
OR “Cannabinoid’[Mesh] OR “CB1"[Mesh])”. Posteriormente se hizo una buUsqueda
analoga en Scopus para encontrar resultados adicionales; queriendo decir que el
principal motor de busqueda fue PubMed. El principal problema de Scopus es que
aparecen exactamente los mismos articulos sin incluir ninguno nuevo. Esto puede ser
debido a que todavia no hay suficiente informacién cientifica sobre este tema.
Ademas, se limité la busqueda de articulos a un periodo de afios algo superior a 10
afos (2007 al 2022).
Los criterios de inclusion que se han utilizado para la eleccién de articulos son:

- Que los participantes tuvieran un diagnéstico de obesidad o de sindrome

metabdlico.

- Que utilizaran tratamiento basado en cannabinoides.

- Que la poblacion se encontrara en la edad adulta.

- Que estuviera escrito en espafiol o inglés.

- Que la poblacion sea humana.

Los criterios de exclusion que se han utilizado son:

- Que los participantes tuvieran otro trastorno como: enfermedades psicologicas
muy graves, cancer, embarazadas, lactantes, personas que abusen de
sustancias 0 medicamentos que alteren el peso o abuso de téxicos, sin
enfermedades cardiovasculares, hepaticas, renal o metabdlicas, sin cambio de
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peso de > 3 Kg en poco tiempo, con cirugia bariatrica o con trastornos de

conducta alimentaria.

Articulos en los que no hubiera acceso al texto completo.

Articulos duplicados.
Articulos de ensayos con animales.
Articulos en los que soélo participaran individuos sanos.

Inicio

Palabras
clave:

Articulos
encontrados
(n=21)

Articulos excluidos por idioma
extranjero (n=1)

Articulos
excluidos por
ensayos con animales
(n=1)

Articulos
excluidos por
individuos solo con
diabetes (n=2)

Articulos
excluidos por
ensayos con individuos
sanos (n=1)

-— ¢ Articulos incluidos finalmente (n=9) Yg¢—————

Articulos excluidos por no contiener
texto completo (n=7)

Figura 8 Diagrama de flujo de obtencién de articulos en PubMed

Elaboracién propia
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RESULTADOS

Se ha llevado a cabo una revision sisteméatica en la que fueron analizados un total de 9
ensayo clinicos. Para que la revision tenga una buena planificacion estructural, se ha
elaborado una tabla al principio de todo el proceso para que haya un enfoque més visual
y que se entienda de manera més clara los resultados que se han descrito en los
articulos y las conclusiones que se ha llegado a partir de estos (La tabla se encuentra
al final de este apartado).

Teniendo en cuenta el objetivo del trabajo, se han dividido los articulos en base a los
tratamientos que se utilizan, tanto farmacolégicos como no farmacoldgicos y los
beneficios o perjuicios que se obtienen en este tipo de personas. Asi se expone de

manera mas objetiva e integrada la informacién de cada articulo.

Comenzando por el andlisis descriptivo de los participantes, todos los estudios utilizan
una muestra significativa de hombres y mujeres mayores de edad excepto en dos de los
articulos en los que la muestra esta compuesta Unicamente por mujeres con SOP y con
obesidad (20,22). Seis de los nueve articulos evaltan obesidad (20,21,22,24,25 y 26),

uno evalla sindrome metabdlico (27) y en dos evallan ambas cosas (23, 28).

Respecto a la metodologia utilizada en los diferentes estudios, todos ellos son ensayos
clinicos, en los que se compara la administracion de un tratamiento farmacolégico o no
farmacoldgico con endocannabinoides. En siete articulos se compara con un grupo
placebo (22,23,24,25,26,27, y 28), y en los restantes se utiliza otro farmaco
cannabinoide como taranabant (25,26) o otenabant (24).

Para la evaluacion de los resultados todos los ensayos clinicos incluidos utilizaron las
variables peso y circunferencia de la cintura y en tres de ellos se evaluaron ademas los

niveles de glucosa (20,23,25)

Se han obtenido relaciones significativas con el tratamiento de rimonabant y mejoras
en el peso junto con una disminucion del perimetro de la cintura, ademas de un
aumento ligero del colesterol HDL y una disminucién del colesterol total, LDL y
triglicéridos y una reduccion de la ALT (20, 23, 27 y 28) asi como con el uso de otro
tipo de tratamientos como taranabant (25,26) u otenabant (24). Por el contrario, a
pesar de las mejoras significativas obtenidos con este tratamiento, en algunos estudios
no encontraron mejoras significativas. No se observé cambios en la progresion de la

arteriosclerosis y cambio en el grosor de la arteria (24), ademas, presencio la aparicion
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de efectos adversos como el aumento de las ideas suicidas (27), recuperacion de peso
tras dejar el tratamiento (26) o incremento de problemas gastrointestinales (25).

Como se ha comentado antes, al igual que el rimonabant, otros dos articulos han
utilizado otro tratamiento farmacoldgico con taranabant (0°5 mg, 1 mg o 2 mg) para el
mismo tipo de personas (25,26) y han encontrado los mismos efectos beneficiosos
para estas personas ademas de mejora de la glucosa y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

Todos los articulos han mostrado correlaciones significativas entre una disminucion de
peso, IMC, circunferencia de la cintura, niveles de glucosa, triglicéridos, HDL, LDL,
grasa visceral y ALT (marcador de lesion hepatocelular) y el tratamiento farmacoldgico
con cannabinoides (20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28). Por otro lado, también se
muestran correlaciones negativas con la salud mental o problemas gastrointestinales

produciendo asi correlaciones negativas con el tratamiento (23, 25,27).

Finalmente, se hace una intervencion en dos articulos que optan por un método
diferente a todos los anteriores (21,22). Utilizan la restriccion cal6rica realizando dietas
hipocaldricas y ejercicio o dietas altas y bajas en grasas para evaluar si aumentan o no
los endocannabinoides y si altera su expresion o si hay cambios en la zona abdominal
0 gluteo. Los resultados obtenidos fueron que los obesos poseian mayor
concentracion de insulina, la anandamida disminuyd, aunque en ayunas fue superior
gue en el otro grupo y gracias a las dietas utilizadas los endocannabinoides
disminuyeron (21). Por otro lado, al inicio FAAH era superior en tejido abdominal que
en glateo y gracias a una restriccion calérica hubo cambios en el glateo (22). En

cambio, unida a ejercicio aerdbico el FAAH disminuy6 en el tejido abdominal (22).

19



Autor/a Muestra Objetivo Variables que Tipo de estudio Intervencion Resultados principales
fio medir/medicione farmacol6gica/método realizado
s
Dawso 50 mujeres Determinar si | -Sangre venosa Estudios: Ensayos Tiempo de intervencién:12 1. Eltratamiento con rimonabant durante 12
netal, N= 20 rimonabanty | en ayunas paralelos, aleatorizados y semanas semanas-> redujo la ALT, el peso, IMC y
2017 obesas orlistat -ALT (marcador abiertos (estudio 1>20y Estudio 1->Rimonabant (20 mejoro la resistencia a la insulina
(20) N=30 ofrecen de lesion estudio 2-> 30 pacientes) | mg/dia) y metformina (500 mg 3 2. Reduccion de peso y de IMC con orlistat,
obesas cambios en la | hepatocelular veces/dia) en pacientes con SOP metformina y pioglitazona, pero sin efectos
No alanina -Perfil lipidico e y obesas (IMC>30 kg/m2) sobre ALT.
especifica aminotransfera | inflamatorio Estudio 2-> Orlistat,(120 mg 3 3. El marcador inflamatorio disminuy6 con
edad sa (ALT) (colesterol total, veces/dia) metformina (500 mg 3 pioglitazona Unicamente, pero no se relacioné
triglicéridos y veces/dia) y pioglitazona (45 con cambios en ALT.
HDL) mg/dia) en pacientes con SOP y 4. Sin sintomas psiquicos con el tratamiento con
-Insulina sérica, obesas (IMC>30 kg/m2) rimonabant. Pero finalmente se retir6 del
glucosa mercado.
plasmaticay la
resistencia a la
insulina
Engeli Hombres y Determinar si Comparacién: 2 Estudio cruzado Tiempo de intervencion:2 1. El peso, la circunferencia de la cintura 'y la
et al., mujeres de | el aumento de semanas de aleatorizado y abierto semanas + 2 semanas de lavado masa grasa fueron similares en todos los
2014 entre 18 a grasas en la dietas isocaldricas | con un periodo de lavado | Intervencion dietética: Se midio el periodos.
(21) 60 afios dieta aumenta bajas y altas en de 2 semanas GER (gasto de energia en 2. Los obesos tuvieron una concentracion de
(n=41) los grasas. reposo) durante 45 minutos. insulina 3 veces mayores en comparacién con
delgados y endocannabin | -Peso, Se elaboraron diarios de los delgados.
obesos oides y se circunferencia de alimentos de 7 dias para 3. Endocannabinoides plasmaticos en ayunas
abandonaro altera su la cintura, grasa establecer los requerimientos iniciales disminuyeron con ambas dietas
n antes de expresion en cal6ricos diarios.




finalizar el masculo corporal, muestra Periodo de preparacion (30 % de 4. Laanandamida disminuy6 con las comidas de
(n=4) esqueléticoy | de sangre. grasas) prueba altas o bajas en grasas en los dos
fueron adiposo. -Medicién de la Comparacion periodo de HFD grupos. En ayunas fue mayor en obesos, los
excluidos anandamina (>40 % grasas) y LFD /20 % AG fueron similares
por no plasmatica y los grasas) con un periodo de lavado 5. En el masculo esquelético se redujo por el
cumplir la araquidonoilglicer de 2 semanas. HFD, pero la obesidad no afecto a la
dieta oles. expresion de los genes musculares.
impuesta
(n=8)
Mujeres y
hombres
obesosy
delgados en
total (n=29)
You et Mujeres Determinar si | -Mediciones de la Estudio aleatorizado Tiempo de intervencioén: 20 1. Alinicio FAAH > en tejido abdominal que en
al., obesas de niveles de capacidad semanas glateo.
2011 59 +- 1 afio | expresion gdel | aerdbica maxima 3 intervenciones: 2. Después con la intervencion de restriccion
(22) (n=30) CBlyla -Muestras de - Restriccion caldrica (1) caldrica (1) no cambi6 la abdominal pero si
amida tejido adiposo -Restriccion caldrica + ejercicio gluteo.
hidrolasa de | subcutaneo aerobico (2) 3. (2)y (3) solos no cambid la expresion del gen
acidos grasos | abdominal y -Restriccion caldrico + ejercicio CB1 y FAAH del tejido adiposo. Pero
(FAAH) son gluteo aerobico de intensidad (3) combinados (2 +3) si disminuyd FAAH en

diferentes en
el tejido
adiposo

abdominal y

-Medicion de la
expresion de
genes CBly
FAAH

tejido adiposo abdominal.
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gliteo y sila
dieta

hipocalérica y

-Medicion de
altura, peso,
circunferencia de

el ejercicio la cintura, masa
influyen en magra, IMC.
mujeres
obesas.
O’Lear Mujeres y Determinar si | -Muestras de Estudio AUDITOR Tiempo de intervencion: 1. Tratamiento con rimonabant: reduccion de
yetal., hombres los pacientes | sangre durante la (Prospectivo, Examinados cada 6 meses. peso y cc cintura comparado con el de
2011 obesos y/o obesos se aleatorizacion, multicéntrico, controlado Interrupcién en 2008 placebo. No hubo diferencias en la progresion
(23) con benefician del | evolucién de los con placebo, doble ciego, 30 meses en total de la arteriosclerosis y cambio en el grosor de
sindrome tratamiento lipidos y glucosa aleatorizado) Tratamiento con 20 mg de la arteria.
metabdlico con en sangre. rimonabant 1 vez al dia O placebo 2. Pérdida del 5% del peso corporal durante un
(n=660) rimonabant en periodo de 30 meses con rimonabant es
No términos de -Pruebas de insuficiente para modificar la progresion de la
especificala | progresion de | laboratorio para aterosclerosis en la arteria carétida en
edad la ver la seguridad pacientes obesos con sindrome metabdlico.
aterosclerosis | de la arteriay su
carotidea. progresion.
Aronne | Participante Evaluar la -Peso (Kg) en una Estudios aleatorizado, Tiempo de intervencién: 2
etal., de 18a 70 eficacia y béscula calibrada paralelo, doble ciego, ensayos: 2 afios 1. El peso medioy el IMC al inicio del estudio
2012 afos seguridad del controlado con placebo 1 ensayo: 1 afio fueron similares entre los grupos y
(24) Ensayo 1: Otenabant en de CP-945598 o Interrupcién el 3-11-2008-> Pfizer ensayos. Los niveles de glucosa, la duracién
MN-1019 pacientes Otenabant suspendio los ensayos. Cambio media de la diabetes y las mediciones medias
Mujeres y obesos con en el perfil de riesgos y beneficios de HbA 1 al inicio también fueron similares
hombres de los medicamentos

22




obesos

(n=1663)
Aleatorizado
s (n=1253)

Ensayo 2:
NA-1025
Mujeres y
hombres
obesos
(n=3931)
Aleatorizado
s (n=2536).

Ensayo 3:
DM-1022
Mujeres y
hombres
obesos
(n=1919)
Aleatorizado
s (n=975)

sobrepeso y

diabéticos.

relacionados con el receptor CB1.

Solo informacién mas alla del mes

18 (ensayo 1) y mes 20 (ensayo
2)

1. Registro de alimentacion y
actividad fisica de 7 dias después
de la primera visita y recibieron la
dosis del farmaco después de la
22 visita.

2.Consejos sobre un programa de
pérdida de peso sin farmacos
durante los primeros 6-9 meses
del ensayo.

- déficit de 500 a 750 kcal/dia, una
actividad fisica (objetivo de
caminar durante 60 a 90 min/dia)
y un simple consejo cognitivo-
conductual de modificacion del
estilo de vida.

Intervencion farmacolégica: CP-
945,598 10 mg poqd, CP-945,598
20 mg poqd o placebo.

entre los grupos de tratamiento en el ensayo
3.

2. CP-945,598: Mayor pérdida de peso
relacionada con la dosis en comparacion con
el placebo en cada uno de los 3 ensayos
3. En los ensayos los participantes que
consumieron 10 mg de CP-945,598 lograron
una pérdida de peso de al menos 5 %.

4. Mas pérdida de peso si consumieron 20 g de

CP-945,598. Se redujo la cc de la cintura.
5. Los cambios de glucosa disminuyeron, el
colesterol HDL aumento, el LDL disminuyd y
los TG disminuyeron.

6. Seguridad: Ensayo 1: infarto de miocardio en
una paciente con cancer de ovario. Ensayo 2:
obesidad mdrbida y apnea. Ensayo 3: muerte

natural
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Kipnes Mujeres y Evaluar la -Medicion de Estudio aleatorizado, Tiempo de intervencion: 52 1. Mayor reduccion de peso en pacientes con
etal., hombres de seguridad y glucosa doble ciego, controlado semanas tratamiento de taranabant de 1y 2 mg que los
2010 18 a 75 arfios efecto del -Uso de con placebo Periodo de seguimiento posterior de placebo después de la semana 36.

(25) obesos taranabant en | metformina de 28 dias. 2. Mejora de glucosa en pacientes con obesidad
(n=1553) pacientes 21-11-2006 al 22-05-2007. 0 sobrepeso y DM2.
Aleatorizado obesos o con 3. Después de la semana 52, aumentaron
s 623 sobrepeso y 0’5, 1 0 2 mg de taranabant 1 problemas gastrointestinales: nduseas,
1 interrumpio con DM2 vez/dia o placebo vomitos y diarrea y se recuperd peso.
el estudio. + régimen dietético 4. Reducciones de HbAlc durante las primeras
24 semanas con tratamiento de taranabant 1y
2 mg.
Entre las semanas 36 y 52 se redujo triglicéridos, cc de
la cintura, presion arterial.
Wadde Mujeres y Evaluar la - Estudio aleatorizado, Tiempo de intervencién: 63 1. Principales—> (i) mantuvieron 275 % de la
n et hombres de combinacion controlado con placebo semanas pérdida de peso alcanzada durante el periodo
al., 18 a 65 afios | de taranabant Fase de LCD (6 semanas) LCD; vy (ii) mantuvieron una pérdida 25% de su
2012 obesos y modificacion Fase de mantenimiento (52 peso corporal inicial medido desde el
(26) (n=784) del estilo de semanas) comienzo del periodo LCD.
vida Fase de seguimiento (28 dias) 2. Fase LCD: La pérdida de peso se asocio con

Fase LCD: Reuniones con DN
Medicamentos: Placebo,
taranabant 0'5, 1 0 2 mg una vez

al dia

reduccion en la cc, presion arterial, LDL y
colesterol total. También se redujo la glucosa
en sangre en ayunas, la insulina y los
triglicéridos. El inico cambio desfavorable se
observo en el colesterol HDL, que disminuy®.
3. Fase de mantenimiento: Perdiendo peso

durante las primeras 8 semanas (que combind
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Fase de mantenimiento: Evitar la
recuperacion de peso que se
habia observado en otros
estudios. Durante 4 semanas. 12
semana 800-1000 kcal, 22
semana 1200 kcal, y dieta de
mantenimiento en las Ultimas 2

semanas. FA: 1,3

los farmacos y estilo de vida) y mantuvieron su
pérdida hasta la semana 28. A partir de

entonces, recuperaron peso.

Deprés Mujeres y Determinar el - Estudio aleatorizado, Tiempo de intervencion: 12 1. Tto con rimonabant: Aumento en los niveles
etal., hombres efecto del doble ciego, controlado meses/1 afio de HDL y reducciones de TG en comparativa
2008 mayores de rimonabant con placebo y de grupos Placebo o rimonabant 20 mg/d con el placebo. Comenz6 a observarse
27) 18 afios que sobre la paralelos después de 6 meses de tto.

rondan los dislipemia 2. Lareduccién de TG se relaciona con la
49-50 afios (TG, HDL, ADAGIO-Lipids pérdida de peso
obesos colesterol y 3. Larelacion de colesterol total y HDL mejoré en
(n=641) adiposidad) pacientes que recibieron rimonabant.
4. Reduccion mayoritaria de la grasa visceral que
subcutanea. Mejoré todos los parametros.
Efectos adversos graves: IDEAS SUICIDAS

Nissen Mujeres y Determinar el | -Examen IVUS Ensayo controlado Tiempo de intervencién: 18 1. El principal parametro de eficacia fue el
etal., hombres efecto del (arteria) Célculo aleatorizado de meses-20 meses cambio en el porcentaje de volumen de
2008 mayores de | rimonabant en | del porcentaje de STRADIVARIUS Placebo o rimonabant 20 mg/d ateroma (PAV); el parametro de eficacia
(28) 18 afios pacientes con | volumen de Estudio prospectivo, secundario fue el cambio en el volumen de

obesos obesidad arteroma. multicéntrico, ateroma total normalizado (TAV).

abdominal y




(n=839) (al
inicio)
Mujeres y
hombres
obesos
(n=676) (al
finalizar)
2/3
masculino

1/3 femenino

Su progresion
de la

arterosclerosis

aleatorizado, doble ciego,

controlado con placebo

Los pacientes tratados con rimonabant tuvieron una
mayor reduccion en el peso corporal y una mayor
disminucion en la circunferencia de la cintura, los

niveles de HDL aumentaron y los triglicéridos

disminuyeron.
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DISCUSION

El principal objetivo de esta revision sistematica es aclarar el papel de los
endocannabinoides en personas con obesidad y sindrome metabdlico por lo que se
consider6 interesante analizar una serie de articulos para observar si tanto los
tratamientos farmacologicos como los no farmacoldgicos utilizados beneficiaban o

perjudicaban a estos usuarios.

De manera mas detallada y tomando en cuenta los resultados de los articulos
estudiados, se procederd a sacar las principales conclusiones referentes al &mbito @
estudio, teniendo en cuenta las hipétesis y las preguntas de investigacion planteadas en

un principio.

Dando respuesta a la pregunta de investigaciéon planteada en la que se pretendia
conocer si las personas obesas y/o con sindrome metabdlico sometidas a una
intervencion terapéutica con receptores de los endocannabinoides disminuian de peso
0 cambian otra serie de parametros relacionados, podemos concluir que en cierta
medida es asi, ya que los farmacos estudiados si que realizaban esa funciéon pero
actualmente no se utilizan porque tienen efectos secundarios perjudiciales para la salud
fisicay mental de las personas, a excepcion del orlistat ya que no pertenece al grupo de

antagonistas endocannabinoides (29).

La conducta de ingesta de las personas con obesidad y/o sindrome metabdlico es muy
importante actualmente y ademas, va cambiando a lo largo del tiempo. Estos usuarios
suelen ofrecer una gran impulsividad para comer, ansiedad, sintomas de abstinencia o
cambios sociales cuando consumen el alimento. Todo ello puede estar muy relacionado
con la nutricidn, pero también con la fisiologia, psiquiatria y psicologia, siendo de gran
interés los cambios neurobioldgicos al nivel de la libracion de dopamina en el nicleo de

accumbens y la amigdala (11).

Como actualmente no hay suficiente evidencia cientifica sobre los cambios del sistema
nervioso y la adiccion con la comida o conducta de ingesta, hay autores que proponen
asociaciones con ese mecanismo Yy los endocannabinoides, siendo los que pueden

producir efectos en el apetito, la saciedad y, por consiguiente, cambios en el peso (11).



Lo que obtiene mayor importancia es que los endocannabinoides estan formados por
receptores CB1, que son los ofrecen beneficios para la reduccion de peso junto con otra
serie de parametros en este tipo de personas (11).

Lo que se esperaba encontrar con estos antagonistas del receptor CB1 era una mejoria
en las personas con obesidad y/o sindrome metabdlico y no encontrarse a penas con
ningun efecto secundario perjudicial para la salud. Gracias a ellos, con rimonabant se
ha observado un progreso positivo en el peso principalmente, pero, por otro lado,
aumentaba los problemas psiquiatricos graves a dosis elevadas y en 2008 se suspendi6
(16). Con taranabant también se observé los mismos efectos positivos, pero,
aumentaron los problemas del sistema nervioso y tras multiples ensayos realizados por
Merck & Co. se establecié que no ayudaba a tratar la obesidad (17). Orlistat en cambio,

a pesar de sus efectos secundarios (gastrointestinales) beneficia a estas personas (18).

Se ha obtenido gran informacion cientifica a lo largo de la historia y se han realizado
multiples ensayos clinicos con estos receptores endocannabinoides. Los que han sido

incluidos en la revisién son: rimonabant, taranabant y otenabant.

Los resultados encontrados tras la intervencion con rimonabant se observan en cuatro
de los nueve articulos estudiados y van en linea con la hipotesis planteada (20,24, 27 y
28).

Se muestra que el rimonabant redujo ALT en mujeres obesas con SOP. Esto sugiere
gue el efecto del rimonabant sobre ALT fue independiente de la pérdida de peso y este
cambio de ALT se correlaciona con una reduccion en la resistencia a la insulina. Se
observé cambios tanto en la resistencia a la insulina como de peso y esto explica que
no se ve claro si esa resistencia a la insulina se redujo con el farmaco o a través de la

pérdida de peso, ya que hay muchos cabos sueltos (20).

Ademas, rimonabant redujo peso, obesidad abdominal y mejoré6 componentes del
sindrome metabdlico, siendo este un riesgo de aumentar la arteriosclerosis. Sin
embargo, se detecta que para mejorar la arterosclerosis en la arteria carétida en un
periodo de 30 meses, el tratamiento con rimonabant es insuficiente y esto se explica
gracias a que gran parte de los pacientes recibian medicamentos para disminuir la
presion arterial y por ello no se encontr6 efecto con el farmaco (24). Por otro lado, da
ideas suicidas a largo plazo por lo que no es recomendable su tratamiento y puede ser
debido a que no hay suficiente conocimiento cientifico sobre el farmaco y los efectos

adversos que puede causar, porque la dosis administrada no es la adecuada o es muy
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elevada para la muestra elegida (27) o porgue la inclusion de los participantes no fue la
adecuada (28).

Ademés del rimonabant, también se utiliza en otros dos articulos otro tratamiento
farmacoldgico conocido como taranabant para el mismo tipo de personas (25,26) y se
han observado los mismos beneficios de pérdida de peso y circunferencia de la cintura
como con rimonabant ademas de una mejora de la glucosa y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), porque los usuarios también eran diabéticos. Sin embargo, incluso aumentando
la dosis del farmaco, los efectos fueron practicamente idénticos con respecto a la mejora
de glucosay esto se puede ser debido a que el grupo observado era practicamente igual
al placebo. En cambio, con la misma intervencion farmacologica se encuentran efectos
negativos como problemas gastrointestinales (25), como por ejemplo nauseas, vémitos
y diarreas y puede ser debido a que la dosis administrada es méas elevada de lo
necesaria para el paciente. En el otro articulo (26), el dato desfavorable que se observo
fue la disminucién del HDL y el aumento de peso eliminando el tratamiento pudiendo
interpretarse este Ultimo dato a lo que les ocurre a las personas fumadoras cuando dejan

de fumar.

Al igual que el rimonabant y taranabant, uno de los articulos menciona el tratamiento
farmacoldgico con otenabant (24) que hace la misma funcién que estos, bajar de peso.
Aunque la dosis no sea la misma, ya que a menos dosis 10 mg ya se logr6é una pérdida
de peso y con 20 mg se empez6 a notar una disminucion del perimetro de la cintura, se
puede interpretar que, a mayor dosis, mayor progresion en los parametros. En cambio,
con la misma dosis que rimonabant (27,28), se produjeron algunas pérdidas, pudiendo

ser debido a que no se hizo una buena aleatorizacion de los participantes.

Todos estos farmacos muestran practicamente los mismos beneficios e inconvenientes
porgue son antagonistas del receptor endocannabinoide CB1. Se han dado a conocer
gracias a los multiples ensayos en humanos a lo largo de los afios y se ha llegado a
concluir que su principal finalidad es la pérdida de peso y por ello se muestran esos

efectos beneficiosos en las personas obesas y/o con sindrome metabdlico.

Como se ha dicho en mdltiples ocasiones, el sistema endocannabinoide vy
principalmente los receptores, estan relacionados con la obesidad. Una gran actividad
de este sistema contribuye a que la obesidad se relacione con una dieta rica en grasas,
pero, gracias a los antagonistas del receptor CB1 producen que se disminuya el apetito

y por tanto la ingesta para asi disminuir peso.
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Hay autores que proponen una asociacion entre el mecanismo del sistema nervioso en
relacion con la comida y los endocannabinoides. Estos son de naturaleza lipidica y
muestran semejanzas con los fitocannabinoides y por lo tanto diferentes estudios, que
uniéndose a los receptores CB1, generan multiples efectos en la via homeostética
reduciendo asi la ingesta, y por lo tanto también el apetito y la saciedad (11).

En base a todos los estudios planteados, los mdltiples intentos que utilizan estos
farmacos que actlan sobre el sistema nervioso central reducen el apetito y disminuyen
el peso y otra serie de variables en la analitica, pero igualmente han dado malos
resultados siendo imposible separar los efectos beneficiosos de los perjudiciales (11).

Por ello, el tratamiento para pacientes con obesidad y/o disminuir el riesgo de poseer
sindrome metabdlico es la reduccion de la ingesta caldrica aplicando ciertas medidas
dietéticas y la practica deportiva. Sin embargo, algunos pacientes necesitan un plus de
ayuda por lo que necesitan farmacos que sean Utiles y no produzcan efectos adversos

0 que sean minimos, y por ello actualmente se comercia Orlistat.

Por ello, ante los multiples efectos perjudiciales de estos farmacos endocannabinoides
(rimonabant, taranabant y otenabant), como alternativa se ha descrito otro tratamiento
farmacoldgico conocido como Orlistat. Es un farmaco que no contiene componentes
cannabinoides y que tiene la misma funciéon que los mencionados anteriormente. Se
utiliza para el tratamiento de pacientes obesos y es necesario que esté asociado a una
dieta hipocaldrica. Para evitar efectos adversos, se incluye una disminucion de ingesta
de grasas y el aumento de frutas y verduras en la dieta. Si no se ha logrado una pérdida
de peso de al menos 5% con respecto al peso inicial, el tratamiento se interrumpe (30).
Su uso también da lugar a una reduccién de peso e IMC sin tener que utilizar receptores
endocannabinoides, por eso, actualmente es el Unico tratamiento que se utiliza contra
la obesidad (20). También hay que tener en cuenta, que las personas que intervienen
son ademas de obesas, diabéticas con su tratamiento correspondiente y por tanto se
han observado diferencias en ALT con respecto al rimonabant, ya que no ha sufrido
efectos sobre este marcador hepatocelular, pero no se ve claro si esa resistencia a la
insulina se redujo con el farmaco o a través de la pérdida de peso. Ademas, otro aspecto
importante a considerar es que a todas las usuarias evaluadas fueron mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP) y obesidad, pudiendo influir estas condiciones en

los resultados encontrados.
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Para finalizar, debido a los riesgos que muestran el uso de farmacos cannabinoides, la
dificultad para mantener en el tiempo los resultados obtenidos y la necesidad de la
inclusion de medidas dietéticas y practica deportiva, es de especial importancia el uso
de otro tipo de intervenciones, como la educacion nutricional, que nos permitan mejorar
la adherencia y la integracién de las medidas terapéuticas en el dia a dia de estos

pacientes.

Otra propuesta alternativa como tratamiento no farmacologico es la conocida como el
método del plato o “Plato de Harvard”, siendo mas sencillo para estos usuarios realizar
comidas mas saludables y mantener esa reduccion calorica para perder peso junto con
ejercicio sin que sea necesario la utilizacion de farmacos (29).

El plato de Harvard o método del plato es una herramienta visual para comer de forma
sana y equilibrada elaborada por el departamento de salud publica de la universidad de
Harvard el afio 2014, basada en la evidencia cientifica mas reciente, la cual remarca
gue seguir una dieta basada en vegetales, grasas saludables, cereales integrales y
proteinas, reduce el riesgo de padecer enfermedades crénicas y aumento de peso a

largo plazo (29).

Se trata de dividir el plato de nuestras comidas principales (comidas y cenas) de la

siguiente manera:

1. El 50% del plato debe estar compuesto por vegetales (ya sean crudos en forma
de ensalada o bien hervidos, salteados, o triturados en forma de puré).

2. El 25% debe estar constituido por alimentos ricos en hidratos de carbono como las
legumbres, los tubérculos o los cereales como la pasta o el arroz (preferiblemente
integrales).

3. El 25% restante, en forma de alimentos proteicos: huevo, pescado o carne blanca,

o bien, opciones vegetarianas como el tofu, el seitan o el tempeh.

Figura 9 Ejemplo de elaboracion del “Plato de Harvard”

Elaboracién propia
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Llegados a este punto, una de las limitaciones sobre el trabajo ha sido el poco estudio
cientifico que se ha realizado a lo largo de los afios y todos los ensayos clinicos
obtenidos han llegado a la misma conclusion: “el tratamiento a largo plazo da
problemas y no benefician a las personas”. Por otro lado, si que se sigue investigando
tratamientos farmacoldgicos para las personas obesas y con sindrome metabdlico

pero sin contenido cannabinoide.

CONCLUSIONES

Actualmente el conocimiento que se tiene sobre el cannabis es general, pero no muchas
personas conocen que se ha utilizado para las personas obesas en el ambito medicinal.
Aun asi, no existe todavia una gran evidencia cientifica sobre los endocannabinoides y
su efecto en el cuerpo y por ello se necesita mucho mas avance que permita profundizar
aun mas en las aplicaciones terapéuticas.

El uso recreativo del cannabis es bastante accesible para las personas y puede llegar a
acarrear multiples problemas y el uso medicinal requiere un respaldo sanitario que

garantice tanto eficacia como seguridad, teniendo en cuenta sus efectos adversos.

El tratamiento farmacolégico puede servir de ayuda a personas que no han obtenido
beneficios con otro tipo de tratamientos, pero es esencial dialogar con profesionales
antes de utilizarlo. Si la persona no se siente bien consigo misma, es primordial
establecer contacto con un psic6logo y un nutricionista, que trabajen mano a mano en
un equipo multidisciplinar. Una buena educacién nutricional deberia de ser lo necesario
para ayudar a estas personas, intentando disminuir el uso de farmacos potencialmente

adictivos.
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Anexo | Sistema endocannabinoide

CBD:

cannabidiol, CB2: receptor de cannabinoides tipo 2, 2AG: ligando 2-araquidonoilglicerol, TRPV1:

receptor transitorio potencial vanilloid-1, AEA: N-araquidonoiletanolamina, FAAH: amida hidrolasa de 4cidos

grasos.

Tabla 1. Sistema endocannabinoide

Elaboracién propia
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SEC CB1, TRPV1 Cerebro y terminales | Dolor y migrafias Inhibe la liberacion  del
nerviosas glutamato, reduce el calcio
intracelular, promueve
vasodilatacion, y funcién
sistolica conservada. Estimula la
produccion de capsaicina.
CANNABIDIOL CB1, CB2, GPR55, FAAH | Cerebro y tallo cerebral Epilepsia Receptor de 5-HT1A y receptor
de glicina alfa3 y alfal, asi como
de calcio intracelular.
CB1 Cerebro Traumatismo Inhibe la liberacion  del
craneoencefalico glutamato
grave y enfermedad
vascular cerebral
CB1 Tracto gastrointestinal Trastornos Activa musculo liso y secrecion
digestivos de liquidos digestivos.
CB1, Alteracion del suefio | Neuromodula
CB1,CB2 Higado y pancreas Obesidad mérbida y | Resistencia a la insulina
diabetes
CB1, CB2 Cancer Retarda proceso de proliferacion
celular y angiogénesis
AEA disminuye y 2-AG | Eje hipotalamico-pituitario Respuesta Plasticidad sinaptica y memoria.
aumenta inmediata del estrés
CANNABIDIOL Disminuye la actividad de la | Ansiedad
amigdala izquierda
THC Alteracion en areas | Psicosis
limbicas y corticales
CB1,CB2 Inhibe la microglia Enfermedad de | Neuroproteccién a través del
Alzheimer factor neurotrofico
CB1,CB2, AEA, 2AG Ganglios basales Enfermedad de | Modula la serfializacion de la
Parkinson dopamina
CB1,CB2, FAAH Corteza/hipocampo Enfermedad de | Disminucion de la funcién del
Huntington receptor ECS
THC Y CBD CB1,CB2 Médula espinal y tallo | Esclerosis multiple Epasticidad y dolor
cerebral
SEC: Sistema endocannabinoide, THC: delta-9-tetrahidrocannabinol,CB: receptor acoplado a proteina G,




Anexo II: Esquema de la accion de los cannabinoides en el organismo
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Esquema de la accion de los cannabinoides en el organismo

Elaboracion propia
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Anexo lll: Aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides

Sativex

Analgésico, hipomotilidad,

antiespasticidad

Dolor, esclerosis multiple

—
Sative Xwmasm

Soeracon bucal

’

presm———t_L
N

Marinol Inhibicion de la emesis y | Quimioterapia de cancery sida
estimulacion del apetito

Cesamet Inhibicion de la emesis y | Quimioterapia de cancery sida
estimulacion del apetito

Acomplia Inhibicion de la ingesta y aumento | Obesidad b

rimonabant del catabolismo AcoMPLIA ‘

|+ .

Taranabant Inhibicién de la ingesta y aumento | Obesidad Agonista inverso o antagonista
del catabolismo

Otenabant Inhibicién de la ingesta y aumento | Obesidad Agonista inverso 0 antagonista
del catabolismo

Orlistat Inhibicién de la ingesta y aumento | Obesidad

Xenical del catabolismo

Tabla 2: Aplicaciones terapéuticas de los
cannabinoides

Elaboracion propia
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