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RESUMEN

La obesidad ha sido reconocida como una epidemia global. En la mayoria de los casos, la obesidad es el
producto de un estilo de vida cada vez mas sedentario aunado al consumo excesivo de alimentos asequibles,
altamente apetitosos y caléricamente densos. Las décadas pasadas han sido testigo del gran esfuerzo dedicado
a la busqueda de tratamientos efectivos contra la obesidad, sin embargo los resultados obtenidos hasta el
momento no han sido satisfactorios. Un aspecto importante del proceso de desarrollo de nuevos tratamientos
farmacoldgicos para la obesidad se basa en el entendimiento de los procesos psicoldgicos y fisioldgicos que
gobiernan el apetito y la regulacién del peso corporal. Los descubrimientos recientes referentes a los canabinoides
enddgenos han comenzado a esclarecer dichos procesos. Los conocimientos actuales indican que el sistema
endocanabinoide parece ejercer un papel clave en las fases apetitiva y consumatoria de la motivacién alimentaria,
posiblemente mediando las ansias y el placer por las comidas mas deseadas que son, generalmente, los alimentos
caloricamente mas densos. Ademas, los endocanabinoides parecen modular componentes centrales y periféricos
asociados con el metabolismo de las grasas y de la glucosa. Los antagonistas selectivos de los receptores
canabinoides han demostrado ser capaces de suprimir la motivacién para laingestay reducir preferencialmente
el consumo de alimentos apetitosos con alto valor energético. La siguiente revision resume los avances recientes
y las teorias actuales en este campo concluyendo que los endocanabinoides representan un blanco apasionante
en la investigacion sobre nuevas tratamientos anti-obesidad.

ABSTRACT

Obesity has been described as a global epidemic. In most instances, obesity is a product of progressively less
energetic lifestyles and the overconsumption of readily available, palatable, and highly caloric foods. Past
decades have seen massive investment in the search for effective anti-obesity therapies, so far with limited
success. An important part of the process of developing new pharmacological treatments for obesity lies in
bettering our understanding of the psychological and physiological processes that govern appetite and body
weight regulation. Recent discoveries concerning the endogenous cannabinoids are beginning to give greater
insight into these processes. Current research indicates that endocannabinoids may be key to the appetitive
and consummatory aspects of eating motivation, possibly mediating the craving for and enjoyment of the
most desired, most fattening foods. Additionally, endocannabinoids appear to modulate central and periph-
eral processes associated with fat and glucose metabolism. Selective cannabinoid receptor antagonist drugs
have been shown to suppress motivation to eat, and preferentially reduce the consumption of palatable, en-
ergy-dense foods. Here we review the background to these developments, and current theoretical accounts.
We conclude that endocannabinoids represent an exciting target for new anti-obesity therapies.

INTRODUCCION presencia de limitaciones en la disponibilidad de
Los sistemas de control del apetito evolucionaron alimentos. Esto condujo a una maximizacion de las
durante cientos de miles de afios siempre en oportunidades alimentarias lo que hizo que la especie

Recibido: Febrero 2004; Aceptado: Abril 2004
Dirigir correspondencia a: Sonia Tucci Email: sonia.tucci@liverpool.ac.uk.



humana desarrollara una predisposicion psicolédgica
asobre-alimentarse con una marcada preferencia por
alimentos caloricamente densos, aceptando una gran
variedad de alimentos y desplegando una capacidad
aparentemente ilimitada de almacenar el exceso de
energiaen el tejido adiposo®. Los ultimos 50 afios han
evidenciado un cambio radical en este hecho,
especialmente en la sociedades modernas, donde
existe practicamente una disponibilidad ilimitada de
alimentos lo cual, en presencia de dichos mecanismos
reguladores, ha comenzado a comprometer
seriamente el sistema controlador del balance
energeético?. Segun reportes epidemioldgicos
recientes la prevalencia de la obesidad ha
experimentado un aumento alarmante, lo cual es una
fuerte indicacién de la necesidad de frenar esta
tendencia en la sociedad moderna®. A pesar de que
evolutivamente, los seres humanos estamos
disefiados para maximizar nuestra oportunidades
alimentarias, los estudios iniciales sobre la fisiologia
y farmacologia del apetito se enfocaron
principalmente en la bdsqueda de una sefial
bioquimica supresora de la ingesta o “sefial de
saciedad”, sin tomar en cuenta que la presencia de
sistemas disefiados para limitar la ingesta o mantener
nuestro peso corporal en un nivel arbitrario va en
contra de los mecanismos mencionados
anteriormente. De manera similar, los argumentos
basados en que la obesidad comun podria derivar
de alguin trastorno genético carecen de validez. Basta
comparar la masa corporal promedio de los
americanos con la de sus ancestros en el viejo mundo
para darse cuenta que el ambiente ha sido mucho
mas influyente que los genes. En las sociedades
modernas, es la susceptibilidad al aspecto, sabor e
incluso pensamientos sobre alimentos, lo que nos
induce a la sobre-ingesta. La aceptacién de este hecho
ha llevado a un redireccionamiento de la
investigacion hacia el estudio de los mecanismos
apetitivos en vez de los mecanismos de saciedad. Un
mejor conocimiento de los factores responsables de
las ansias o del placer derivado de comer tendria
implicaciones cruciales en el esclarecimiento de los
procesos motivacionales generales del apetito asi
como importantes implicaciones clinicas. Debido a
esto, la siguiente revisién se enfoca en una de las
familias de neurotransmisores recientemente
descubiertas, los canabinoides endbégenos y su
implicacion en los mecanismos fisiol6gicos normales
gue inducen apetito y estimulan la ingesta.

Canabis y sistema endocanabinoide

Las acciones psicotropicas y medicinales de Cannabis
sativa (marihuana) han sido conocidas por la
humanidad desde hace miles de afios. EI componente
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psicoactivo de la marihuana fue caracterizado por
primeravez en 1964 por Gaoni y Mechoulam quienes
aislaron A°- tetrahidrocannabinol (THC) y otras
moléculas relacionadas*. En 1990 el descubrimiento
de receptores especificos para THC condujo a la
revelacion de un sistema de neuromoduladores
conocido actualmente con el nombre de el sistema
endocanabinoide® 8. Este sistema comprende los
receptores (CB1 y CB2)’, los ligandos enddgenos
(endocanabinoides) y las proteinas responsables de
su sintesis e inactivacion, asi como otros blancos
moleculares para los endocanabinoides®. Es
importante resaltar que el sistema endocanabinoide
presenta un alto grado de conservacion evolutiva,
lo cual es un indicativo de su papel relevante en el
sistema nervioso® °,
Hasta la fecha dos tipos principales de receptores han
sido identificados, los receptores CB1 o centrales, los
cuales estan distribuidos ampliamente en el sistema
nervioso central y algunos tejidos periféricos y los
receptores CB2 que se encuentran principalmente en
células del sistema inmunoldgico™ El descubrimiento
de receptores para los canabinoides exdgenos,
condujo a la busqueda de los ligandos enddgenos.
El primer endocanabinoide fue aislado en 19902, este
compuesto, anandamida, es un derivado del &cido
araquidonico, el cual es sintetizado en el tejido cere-
bral y posee alta afinidad por los receptores CB1. La
basqueda de el ligando para el receptor CB2 llevo a
la identificacion de 2-araquidonoil glicerol (2-AG)**
1% Tres nuevos candidatos para el papel de agonistas
de los receptores canabinoides han sido
caracterizados recientemente: 2-araquidonil-gliceril-
eter (noladin, 2-AGE), O-araquidonoil-etanolamina
(virodhamina) y N-araguidonoil-dopamina
(NADA)* Anandamida, NADA y 2-AGE son
funcionalmente mas selectivos para CB1,
virodhamina parece tener mayor afinidad por CB2
y 2-AG es equipotente en ambos receptores®.
Anandamida y 2-AG son considerados los ligandos
primarios de los receptores CB1y CB2y, en modelos
animales ambas substancias son capaces de producir
efectos conductuales semejantes al THC1°,

Canabinoides y apetito

La marihuana posee un amplio espectro de efectos,
y dentro de estos esta la tendencia a producir lo que
ha sido descrito como un apetito voraz (munchies)®.
THC es un orexigeno particularmente potente. Esta
propiedad condujo a la aplicacion clinica de dicha
droga en el tratamiento de la inapetencia observada
en pacientes con cancer y SIDA?2, A pesar de que
por razones legales, el estudio sistematico de los
correlatos fisioldgicos y psicologicos de las acciones
hiperfagicas de THC en humanos no ha sido posible,
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estudios en modelos animales han producido
suficiente evidencia que indicativa sobre la
participacion del sistema endocanabinoide en los
efectos orexigenos de los canabinoides exdgenos.
Los datos reportados en la literatura en relacién al
tipo de conducta alimentaria motivado por la mari-
huana, indican que la droga aumenta del deseo de
comer, las propiedades sensoriales de los alimentos
y la preferencia por alimentos altamente apetitosos?®
2,25 aunque se ha demostrado que los canabinoides
también aumentan el apetito por alimentos neutrales.
Estudios en animales han ayudado a esclarecer la
especificidad motivacional inducida por los
canabinoides. La especie mas comUnmente usada,
la rata, constituye un modelo atil debido a que es
omnivoro, posee tendencias oportunistas y responde
a comidas apetitosas de una manera similar a los
humanos. Los primeros estudios que demostraron
hiperfagia inducida por canabinoides en ratas,
sefialaron que bajas dosis de THC administradas por
via oral aumentaban la ingesta alimentaria y
particularmente el consumo de soluciones
azucaradas®. Posteriormente, fue reportado que la
administracion de THC en los nlcleos hipotalamicos
laterales o ventromediales también producia
hiperfagia en ratas con libre acceso a alimentos?,
estas areas han sido implicadas en la regulacion del
apetito®,

Estudios mas recientes demostraron que, en animales
completamente saciados por consumo voluntario de
grandes cantidades de comida apetitosa THC fue
capaz de inducir efectos orexigenos particularmente
potentes®. Los efectos de THC en este modelo tienen
un significado especial, ya que en primer lugar
refuerzan la nocion sobre la capacidad de las ratas y
humanos de comer aun en estados de plétoray bal-
ance energético positivo; y en segundo lugar,
demuestran que THC posee la capacidad de
aumentar la ingesta en animales saciados a un nivel
comparable con aquellos tipicamente observados en
ratas deprivadas de alimentos, es decir, que THC es
capaz de crear, en los animales saciados, un
comportamiento alimentario similar al generado por
el ayuno.

Experimentos subsecuentes demostraron que la
hiperfagia inducida por THC es mediada por
receptores centrales CB1, ya que es atenuada por el
antagonista selectivo SR141716, pero no por
SR144258, que es un antagonista selectivo de los
receptores CB2%. De gran importancia es el hallazgo
de que el antagonismo agudo o crénico de los
receptores CB1 suprime de una manera consistente
el consumo de comida en animales de laboratorio,
esto implica que, por lo menos en parte, la regulacion
neuroquimica del apetito esta modulada por el tono
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enddgeno de los endocanabinoides®*. Dicha
posibilidad fue posteriormente reforzada por la
demostracion de que anandamiday 2-AG aumentan
el consumo de comida cuando son administrados
sistétmicamente o en determinadas areas en el cerebro
como el ntcleo accumbens y el hipotalamo!® %, Es
importante resaltar que tanto el hipotalamo como el
nucleo accumbens son regiones cerebrales que han
sido firmemente asociadas con la motivacion para
la ingesta?® ¥, y su sensibilidad a las acciones
hiperfagicas de anandamida y 2-AG provee ulterior
confirmacién sobre el papel clave de los
endocanabinoides en el control de la conducta
alimentaria.

Papel del sistema endocanabinoide en el
componente apetitivo de la conducta alimentaria.
Los conceptos actuales sobre motivaciéon alimentaria
y otras conductas consideran que los dos
componentes principales que gobiernan la busqueda
de alimento y su consumo son: querer y disfrutar
(wanting and liking)* 4, Estos componentes se
relacionan respectivamente con la anticipacion (o
ansias) por el estimulo reforzador positivo, en este
caso el alimento, y su potencial reforzamiento
positivo (o placer) que deriva de su consumo.
Estudios preliminares en humanos y animales de
experimentacion sugirieron que los canabinoides
aumentaban el consumo de los alimentos a expensas
de un incremento en su palatabilidad (grado de
aceptacion por el individuo) acentuando el placer
proporcionado por los mismos. Sin embargo
evidencias recientes otorgan a los canabinoides un
papel clave en el aspecto anticipatorio de la
motivacién para la ingesta.

Gallate y cols proporcionaron evidencias iniciales de
gue los canabinoides modificaban los componentes
incentivos del apetito demostrando que las ratas
tratadas con agonistas CB1 se esforzaban mas que
los controles para obtener comida apetitosa®.
Experimentos usando el campo abierto (open field),
demostraron que la administracion de canabinoides
orientaba a las ratas saciadas hacia el alimento
inmediatamente, mientras que normalmente, las
ratas saciadas, en el campo abierto exhiben poca
motivacion para comer dedicAndose mayormente a
la exploracién. Similarmente, en ratas alimentadas
ad libitum, la administracion sistémica o central de
anandamida o 2-AG disminuye considerablemente
la latencia para iniciar la ingesta® !> %, Estos
experimentos demuestran que la estimulacion de los
receptores CB1 aumenta la saliencia o valor incentivo
de los alimentos, y por lo tanto, aumentan la
motivacion para acercarse al alimento e iniciar la in-
gesta. El efecto de los agonistas CB1 en la latencia (la



aparente mayor urgencia para comer despueés de la
administracién de canabinoides) es similar al efecto
gue induce la deprivacién alimentaria. En apoyo a
dicha proposicion esta el hecho de que los ratones
con delecién genética del receptor CB1 se diferencian
de los ratones normales porque poseen una respuesta
hiperfagica reducida en respuesta al ayuno*.

La actividad endocanabinoide aumenta gradual-
mente durante los intervalos entre comidas, y cuando
alcanza un nivel critico, se dispara la motivacién para
comer. De acuerdo con esto, entre mayor tiempo en-
tre comidas mayor actividad endocanabinoide y
consecuentemente, mayor motivacion para comer.
Esta nocion es apoyada por varios estudios que
demostraron que la deprivacién aguda de alimentos
produce aumentos significantivos de anandamiday
2-AG especialmente en la corteza limbica e
hipotadlamo. Los resultados obtenidos en dichos
estudios sugieren que la deprivacion induce cambios
en los niveles de endocanabinoides que parecen
reflejar una activacion especifica de sistemas neurales
involucrados en los componentes apetitivos de la
motivaciéon para comer, en oposicion a aquellos
responsables de mantener la ingesta una vez que el
alimento esté disponible®. Otro hallazgo importante
derivado de dichos estudios fue que los niveles
hipotaldmicos de 2-AG estaban reducidos en los
animales no deprivados con acceso a comida
apetitosa y sacrificados mientras aun permanecian
altamente motivados para continuar la ingesta. En
contraste, los animales que comieron hasta la
saciedad, los niveles eran iguales a los de los
controles el momento en que estaban saciados y su
ritmo enddgeno de alimentaciéon naturalmente
suprimia la ingesta®. La elevacion de los niveles
hipotalamicos de 2-AG durante la deprivacion y su
reduccion durante la ingesta sugiere que una vez
iniciada, la ingesta ya no depende de la actividad
endocanabinoide para su mantenimiento. De hecho,
pudiesen existir mecanismos especificos para
suprimir los niveles de 2-AG durante la ingesta de
manera de facilitar la saciedad.

El aumento substancial en los niveles de
endocanabinoides en respuesta al déficit calérico fue
también aparente en la corteza limbica, la magnitud
de este aumento inducido por la deprivacion sugiere
activacién de circuitos con participacion especifica
en la generacion de apetito y comportamiento de
busqueda de alimentos. Notablemente, esta region
contiene el nucleo accumbens, un componente
importante de los sistemas de reforzamiento
positivo®.

El circuito neuronal responsable del reforzamiento
positivo es el circuito dopaminérgico mesolimbico.

Sistema endocanabinoide, apetito y obesidad

Dicho circuito esta integrado por neuronas
dopaminérgicas localizadas en el area ventral-teg-
mental las cuales inervan el ndcleo accumbens®. Los
reforzamientos positivos, ya sean naturales como los
alimentos, o artificiales, como las drogas de abuso,
estimulan la liberacién de dopamina en el nucleo
accumbens. Este circuito tiende a activarse ante la
presencia de estimulos que predicen reforzamiento
positivo*: 4647 | a ingestion de alimentos causa
liberacién de dopamina en el ndcleo accumbens,
especificamente después de deprivacion, o si el
alimento es nuevo o apetitoso, la restriccién caldrica
aumenta las propiedades reforzadoras de los
alimentos y drogas de abuso*® “. Por eso, no es
fortuito que las dosis de THC que producen
hiperfagia también inducen liberacion de dopamina
en el nacleo accumbens® %. La corteza del nucleo
accumbens tiene una alta densidad de receptores
CB1% y ha sido implicada en la identificacion de la
saliencia incentivay orientacion del individuo hacia
estimulos potencialmente reforzadores, tales como
alimento en un animal hambriento*. Dada esta
asociacion, es notable que se halla encontrado que la
corteza del accumbens es un sitio particularmente
sensible a lainduccién de ingesta por canabinoides®.

Papel del sistema endocanabinoide en el
componente consumatorio de la conducta
alimentaria.

Aunque los datos descritos previamente apuntan
hacia un papel primario de los endocanabinoides en
el aspecto incentivo o “querer” de la motivacion para
la ingesta, también existe evidencia de una posible
participacion del sistema canabinoide en el
componente consumatorio o “goce” de laingesta. Los
canabinoides aumentan el consumo de soluciones
azucaradas en la misma manera que lo hace el
aumento de la apetitividad de la soluciéon (aumento
en la concentracion de sucrosa). Por el contrario, las
acciones de SR141716, replican el efecto de diluciéon
de sucrosa indicando que la droga efectivamente re-
duce la capacidad reforzadora de la solucion
azucarada.

Las aparentes acciones duales de los canabinoides
en los procesos apetitivos y consumatorios de la
conducta alimentaria no son incompatibles. De
hecho, los sistemas motivacionales disefiados para
aumentar la saliencia de los estimulos alimentarios,
incentivar la busqueda de alimentos e iniciar la
ingestion serian menos efectivos si no estuvieran
acoplados con la activacion de sistemas responsables
de mantener la ingesta una vez disponible el
alimento. La naturaleza precisa del mecanismo de
accion de los canabinoides en la evaluacion del valor
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heddnico intra-ingesta no ha sido esclarecida, pero
se cree que puede involucrar alteraciones de la
actividad del sistema opioide.

Existe evidencia convincente que demuestra
interaccion entre canabinoides y opioides en relacion
a la conducta alimentaria. Por ejemplo, dosis sub-
anorécticas de naloxona bloquean efectivamente la
sobre ingesta inducida por canabinoides®, y la
combinacion de dos dosis silentes de SR 141716 y
naloxona suprimen la ingesta® %2

Papel potencial de los antagonistas canabinoides
como tratamientos anti-obesidad. Efectos
anorexigenos de los antagonistas CB1

Como complemento de las acciones de los agonistas
CB1, estan los datos que demuestran que el bloquéo
de los receptores CB1 suprimen la ingesta
alimentaria. La capacidad de los antagonistas CB1
de alterar la conducta alimentaria bloqueando las
acciones de los ligandos enddgenos claramente
implica que los endocanabinoides median eventos
durante la expresion normal de dicha conducta.
Como se dijo anteriormente, la identificacién de los
receptores CB1 condujo a la sintesis de varios
antagonistas. Uno de los mas importantes ha sido el
SR141716 (Rimonabant)®, este compuesto y su
andlogo AM251 inhiben la ingesta de alimentos
cuando son administrados por via sistémica o en los
ventriculos cerebrales®.

Estudios preeliminares con SR141716, demostraron
que dicho compuesto, administrado de manera
aguda, atenua preferencialmente el apetito por los
alimentos palatables®'-®, Posteriormente se evidencié
que aungue dichos alimentos son mas susceptibles
a las acciones anorécticas del SR141716 y sus
analogos, los antagonistas CB1 también son efectivos
en reducir la ingesta de alimentos menos apetitosos,
como las dietas nutricionalmente balanceadas pero
insipidas, comunmente llamadas dieta de
laboratorio®’.

Los antagonistas CB1 administrados cronicamente
suprimen la ingesta de una manera consistente, y
consecuentemente, producen pérdida de peso. A
pesar de que al cabo de algunas semanas aparece
tolerancia a la accion anoréctica de dichas drogas, la
reduccion de el peso corporal se mantiene, lo cual
en parte es una consecuencia dramatica de la
reduccion inicial en la ingesta® 5%, Es importante
resaltar que la tolerancia al efecto anoréctico de los
antagonistas CB1 no es permanente ya que
desaparece al interrumpir la administracién de la
droga por varios dias. Las implicaciones de dichos
estudios en tratamientos anti-obesidad se discuten
en profundidad mas adelante.
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Las consecuencias del bloqueo de los receptores CB1
en el comportamiento alimentario sugieren que la
liberacion tonica de endocanabinoides influye en el
control de la ingesta en animales adultos, aunque
también hay indicadores de que el sistema
canabinoide es crucial en el control del apetito en
estadios mas tempranos del desarrollo. La iniciacién
de la succién en neonatos es canabinoide
dependiente®®, anandamida y 2-AG se encuentran
presentes en la leche materna®. La restriccion de
acido araquidonico, que es el precursor de los
endocanabinoides, en ratas gestantes lleva a una
reduccién de los niveles hipotalamicos de
anandamida en las ratas recién nacidas®? Dichos
animales no se alimentan normalmente y en
consecuencia su peso corporal esta disminuido, ésto,
nuevamente sugiere que los endocanabinoides
juegan un papel importante en la regulacién de la
conducta alimentaria.

Tomando en cuenta la evidencia acumulada en
relacion a la participacion de los endocanabinoides
en la regulacion de la ingesta, es sensato considerar
gue las acciones anorécticas de los antagonistas CB1
tienen potencial en el tratamiento de la obesidad, y
actualmente, varias compafiias farmacéuticas estan
investigando esta posibilidad.

Segun reportes preliminares (estudios clinicos en fase
I11) laadministracién de SR141716 a pacientes obesos,
ha originado resultados prometedores en términos
de ingesta vy reduccién de peso
(www.clinicaltrials.gov).

Estudios en animales han demostrado que la
administracion sub-cronica de SR141716 disminuye
de una manera dosis dependiente la ingesta de dieta
normal de laboratorio y la ganancia de peso en ratas
normales y de una manera mas marcada en ratas
Zucker (fa/fa) genéticamente obesas®. Las ratas
Zucker poseen niveles hipotaldmicos elevados de 2-
AG*, lo cual explica porque SR141716 es mas
eficiente en estos animales. SR141716 administrado
cronicamente atenuda la ingesta de alimentos
relativamente insipidos. La administracion de
supresores del apetito en pacientes obesos
normalmente se acompafa de alguna restriccion
dietética, pero perseverar en un régimen dietético
estricto, aun con la ayuda de drogas, es bastante
arduo ya que siempre existe el riesgo potencial de
sucumbir a la atraccion de alimentos apetitosos, los
cuales generalmente poseen un contenido cal6rico
elevado. Por lo tanto, el efecto ideal de SR141716 seria
en el apetito por dichos alimentos. Este punto ha sido
investigado recientemente en experimentos en
ratones con obesidad inducida por dietas altas en
grasas. Este tipo de obesidad es un buen modelo para



la forma mas comun de obesidad en humanos.
Dichos estudios reportaron que tanto SR141716 como
AM251 fueron capaces de reducir la ingestay el peso
corporal de una manera dosis dependiente aun en
presencia de dietas apetitosas y caloricamente
densas, exhibiendo muy poca tolerancia a dichos
efectos®® *.

Aparte de tener un efecto en el componente
alimentario del balance energético, los antagonistas
CBL1 parecen alterar el componente metabdlico. Estos
compuestos parecen aumentar la oxidacién de acidos
grasos®, y mejorar la homeostasis de la glucosa en
ratones obesos ya que diminuyen los niveles
plasmaticos de insulina y atendan la resistencia a la
insulina. Adicionalmente, la presencia de receptores
CB1 ha sido demostrada en los adipocitos, y la
estimulacion de dichos receptores aumenta, de una
manera dosis-dependiente la lipogénesis® lo cual
sugiere que el antagonismo de los receptores CB1
con SR141716 pudiese causar una interferencia
directa con los procesos mediados por los
canabinoides que regulan el acumulo de grasa en el
tejido adiposo. Estos hallazgos indican que los efectos
anti-obesidad de los antagonistas de los receptores
canabinoides son mediados por mecanismos
centrales y perifericos.

CONCLUSION

Los datos aqui presentados resumen los ultimos
avances en el campo de la investigacion en apetito y
canabinoides. Actualmente existe abundante
evidencia que establece que los endocanabinoides
gjercen una importante funcion en la regulacion del
apetito. Estos neuromoduladores parecen jugar un
papel importante en la orientacién del individuo
hacia los alimentos aumentando el valor incentivo o
saliencia de los mismos. Adicionalmente, la
estimulacion de los sistemas canabinoides también
produce un activacién en los sistemas que median el
grado de agrado o placer por los alimentos, tal como
el sistema opioide. Estas funciones combinadas
sugieren un papel crucial de los endocanabinoides
en la estimulacién y mantenimiento del apetito
especialmente por alimentos palatables.
Adicionalmente, un numero creciente de datos
relaciona a los endocanabinoides con otros
componentes del complejo rango de sistemas
putativos neurales y hormonales implicados en la
regulacién de laingestay el balance energético. Estos
datos estan ayudando a desviar el foco de la
investigacion académica e industrial de las “sefiales
de saciedad” hacia los mecanismos descuidados,
pero conductualmente mas importante del hambre,
procesos incentivos y reforzamiento orosensorial
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positivo.

Como se discutio anteriormente, el problema de la
obesidad en las sociedades modernas en el producto
de nuestra capacidad de desear y disfrutar alimentos
gue poseen un atractivo interno derivado de su
capacidad de proveer energia. Los procesos
evolutivos combinados con cierta “ingenuidad” cul-
tural en la creacion de menus apetitivos aunado a
las presiones de la sociedad moderna conspiran en
proveernos con todas las delicias gastronémicas que
podamos aspirar. Los descubrimientos descritos
anteriormente indican que el sistema
endocanabinoide, a través de la mediacion potencial
de nuestras ansias y placeres por los alimentos es un
blanco prometedor (y probablemente muy efectivo)
para manipulaciones farmacolégicas disefiadas con
el fin de controlar los tipos de patrones alimentarios
gue son menos susceptibles a las terapias actuales.
Los antagonistas CB1 suprimen preferencialmente
la ingesta de alimentos apetitosos y con mas alto
contenido caldrico. Y adicionalmente, estas drogas
parecen ser mas efectivas durante la restriccion
alimentaria. De hecho, los antagonistas CBL1 facilitan
la reduccion de peso al abolir los factores psicolégicos
mas importantes subyacentes en la sobreingesta y
obesidad. La posibilidad ulterior de que drogas como
el Rimonabant (SR141716) pudiese tener también
acciones benéficas en el metabolismo graso y de la
glucosa provee un espectro terapéutico ain mas
amplio. Desde luego, quedan todavia muchos
aspectos por entender y resolver, puesto que nos
encontramos en los primeros capitulos de lo que ha
demostrado ser una interesante seccién en la
fisiologia y psicologia del apetito y de los abordajes
terapéuticos de la epidemia global de la obesidad.
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