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Rimonabant: una nueva perspectiva en el
tratamiento de las conductas adictivas
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Resumen

Se revisa la farmacologia, eficacia clinica, farmacocinética, seguridad y lugar en la terapéutica
de rimonabant, un nuevo antagonista selectivo de los receptores cannabinoides CBI.

Se realizé una revisiéon de la literatura primaria obtenida en el MEDLINE (1996 a sep-
tiembre del 2005), introduciendo las palabras clave rimonabant,SR 141716,SR 1417 16A,
therapeutic applications, CB| receptor modeling, obesity, smoking cesattion, endocan-
nabinoid system, y rimonabant pharmacokinetics.

Los estudios realizados con el antagonista selectivo del receptor CBI, rimonabant, han
demostrado su eficacia clinica sobre la deshabituacién al tabaco y sobre la reduccién
de la ingesta de alimentos y del peso corporal. Otros estudios in vitro han mostrado
una potencial eficacia en el tratamiento y prevencién de las dependencias del alcohol,
heroina y cannabis. El consumo de tabaco crénico sobreestimula el sistema EC, creando
un desequilibrio en éste.Al bloquear el receptor de CBI, rimonabant ayuda a restablecer
el equilibrio del sistema EC, con la resultante disminucion de la dependencia al tabaco. El
bloqueo de los receptores CBI en el tejido adiposo, da lugar a una pérdida significativa
de peso, reduce la grasa abdominal en personas con sobrepeso / obesas y con dislipemia
no tratada, disminuyendo los factores de riesgo cardiovasculares.

Rimonabant se presenta como una nueva clase de firmaco llamada antagonistas del
receptor cannabinoide CBI.Rimonabant sera aprobado por la FDA para el tratamiento
de la obesidad y de la deshabituacion al tabaco a finales del afio 2005 o principios del
2006. Actualmente se estan desarrollando ensayos preclinicos y clinicos en fase Il para
otros usos clinicos.

Palabras Clave
Rimonabant, sistema endocannabinoideo, dejar de fumar, drogodependencias.

Summa
A review of the pharmacology, clinical efficacy, pharmacokinetics, security and place in
therapeutics of rimonabant,a new selective cannabinoid CBI receptor antagonist. A wide
primary literature review was made. For this purpose, MEDLINE research was used (from
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january 1996 to september 2005), introducing the following key words: rimonabant, SR
141716,SR 141716A, therapeutic applications, CB| receptor modeling, obesity, smoking
cessation, endocannabinoid system, and rimonabant pharmacokinetics.

The studies carried out with the selective cannabinoid CBI| receptor antagonist, rimo-
nabant, have proved its clinical efficacy in getting out of tobacco dependence as well as
in the reduction of food ingestion and body weight. Other in vitro investigations have
shown its putative efficacy in the treatment and prevention of alcohol, heroin and can-
nabis dependencies.The chronic tobacco smoking hyperactivates the EC system which
implies its imbalance. Blocking the CBI receptor, rimonabant helps to restore the EC
system equilibrium, turning out in the diminution of tobacco dependence.The blockage
of CBI receptors at adipose tissue occasions a significant lose of weight and a reduc-
tion of abdominal fat in people with excess weight (obese) or non-treated dyslipemia,
decreasing cardiovascular risk factors.

Rimonabant is introduced as a new class of drug named cannabinoid CBI receptor an-
tagonist. Rimonabant will be approved by the FDA for the treatment of obesity and for
quitting tobacco dependence by either the end of 2005 or the beginning of 2006.

At the moment preclinical and phase Il clinical assays for other possible clinical uses are
being developed.

Key Words

Rimonabant, endocannabinoid system, smoking cesation, drug dependencies.

Résumeé

On revise la pharmacologie, efficacité clinique, pharmacocinethique, securité et situation
du rimonabant dans la therapeuthique, un nouveau antagonist selective du receptors
cannabinoides CBI.

On a faite un étude de la literature primaire qu’on a obtenu du MEDLINE (1996 au
septembre du 2005), nous introducions les mots-clés rimonabant, SR 141716, SR
141716A, therapeutic applications, CBI receptor modeling, obesity, smoking, cessation,
endocannabinoid system, y rimonabant pharmacokinetics.

Les é&tudes faites avec I'antagoniste selective du receptor CBI, rimonabant, ont demostré
son efficacité clinique pour la deshabituation au tabac et pour la reduction de I'ingeste
d’aliments et du poid corporel. Autres études “in vitro” ont demostré une potencielle
efficacité pour le traitement et la prevention de les dependances au alcool, heroine et
cannabis. Le consume chronique du tabac surestimule le systéme endocannabinoides
(EC) et produce en desequilibre de cette systéme. Le gele du recepteurs CBI dans les
tissues adipeux provoque la perte significative du poid, diminue la graisse abdominal avec
surpoid/obesité et avec dislipemie non traitée, diminuont le risque cardivasculaire.
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Rimonabant se présent comme une nouveau genre de médicament appelé antagonistes du
recepteur cannabinoide CBI.Rimonabant serais approuvé pour la FDA pour le traitement
de I'obesité et la deshabituation au tabac au fin de I'an 2005 ou au début de 2006.

Actualement, on développe les essais precliniques et cliniques de phase Il pour d’autres

usages cliniques.

Most Clée

Rimonabant, systéme endocannabinoid, deshabituation au tabac, dependances au drogue.

INTRODUCCION

La obesidad y el tabaquismo son actual-
mente dos graves problemas sanitarios, y dos
de las causas de muerte evitables mds frecuen-
tes en el mundo desarrollado, principalmente
debido a enfermedades cardiovasculares.

Las cardiopatias y los ataques al corazdn,
causan |7 millones de muertes al afio a nivel
mundial (una de cada tres muertes ). Se estima
que actualmente hay mds de mil millones de
adultos con sobrepeso en el mundo, y que
al menos 300 millones de ellos, se clasifican
como obesos (World Health Organization,
2005). En concreto, del total de la poblacién
espafola, un 18 % de hombres y un 23 % de
mujeres son obesos,y un 41,1 % de hombres y
un 24 % de mujeres son fumadores (Medrano
M) et al, 2005).

Estimaciones recientes sugieren que las
enfermedades cardiovasculares derivadas
del sobrepeso/obesidad y del tabaquismo,
generan del 2% al 8 % del gasto sanitario
total en los paises occidentales (World Health
Organization, 2005).

Estas consideraciones hacen que actual-
mente, se dirijan politicas sanitarias al control
del sobrepeso y del hdbito tabdquico. Muchos
de los planes elaborados por organismos
cientfficos y oficiales, como es el caso del“Plan

Integral de Cardiopatfa Isquémica 2004-2007"
o el “Plan Nacional de Prevencién y Control
del Tabaquismo 2003-2007", hacen hincapié
en la necesidad de invertir la tendencia actual
de crecimiento de la prevalencia de la obe-
sidad y el tabaquismo, promoviendo cambios
en la dieta y actividad fisica, apoyo psicosocial,
y programas de deshabituacion del consumo
de tabaco y alcohol.

Otro campo dirigido a reducir el sobre-
peso / obesidad y la adiccidn al tabaco es el
farmacoldgico.

El tratamiento de la dependencia al tabaco
es una de las dreas del conocimiento cientifico
que mds se han desarrollado en los dltimos
afios (U.S. Departmentof Health and Human
Services, 1988; Cochrane Review, 2003). En
la actualidad existen dos tipos de tratamiento
farmacoldgico cuya finalidad es combatir la
dependencia fisica que provoca la nicotina en
el fumador habitual.

Se dispone de la terapia sustitutiva con
nicotina, basada en la toma de nicotina por
una via distinta al tabaco, a través de chicles,
parches transdérmicos o aerosoles de nico-
tina. Por otro lado el bupropidn, un inhibidor
de la recaptacién neuronal de dopamina
y noradrenalina, se ha mostrado seguro y
eficaz en el tratamiento de la dependencia al
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tabaco (Derby LE et al, 1999;WaddenTA et al,

1998), bien en monoterapia o combinado con
parches de nicotina (Fagerstrom K-O, 2003;
Rodriguez de Fonseca F et al, 1999).

Recientemente se han obtenido los prime-
ros datos de un nuevo farmaco,"‘rimonabant’’,
en ensayo clinico en fase Ill, con resultados
esperanzadores en la lucha contra la obesidad
y la adiccién al tabaco.

Rimonabant, un antagonista selectivo de los
receptores CBI, abre una nueva perspectiva
terapéutica para la reduccién de las enferme-
dades cardiovasculares, ofreciendo una accién
multiple: disminucién del peso corporal, des-
habituacién al tabaco y mejora del sindrome
metabdlico (Howlett AC, 1955).

OBJETIVO

Revisar la farmacologfa, eficacia clinica, far-
macocinética, seguridad y utilidad terapéutica
de rimonabant, un nuevo antagonista selectivo
de los receptores cannabinoides CBI, que
aparenta ser una nueva promesa terapéutica,
debido a sus efectos beneficiosos sobre la
obesidad y deshabituacién al tabaco.

MATERIALY METODOS

Se ha realizado una revision bibliogrdfica de
todo lo publicado hasta la actualidad sobre
eficacia clinica y seguridad de rimonabant, un
nuevo antagonista cannabinoide selectivo.

Se obtuvo literatura primaria y revisiones,
mediante una busqueda bibliogréfica en
MEDLINE, base de datos mas importante
de la National Library of Medicine (1996 a
Abril 2005), empleando los términos: rimo-
nabant, SR 141716,SR 141716A, therapeutic
applications, CBI receptor modeling, obesity,
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smoking cesattion, endocannabinoid system,
rimonabant pharmacokinetics. Otras bases
de datos empleadas fueron MD Consult y
American Journal of Addictions. También se
realizé una busqueda en el meta-registro de
ensayos clinicos http://www.controlled-trials.
com/mrct/mrct_info_es.asp. Se realizd ade-
mads seguimiento manual de las referencias.

Se analizaron estudios y articulos de revi-
sién relacionados con rimonabant y el sistema
endocannabinoide (EC).

RESULTADOS

Efecto de rimonabant sobre el sistema
endocannabinoide

Rimonabant, pertenece a una nueva cla-
se de fdrmacos, denominados antagonistas
CBI, que bloquean selectivamente a los
receptores CBI, uno de los dos receptores
que se encuentran en un sistema fisioldgico
recientemente descrito, llamado sistema en-
docannabinoide (EC), que cumple una funcion
importante en la regulacién de la ingesta,
gasto de energia, y dependencia al tabaco y
otras drogas.

El sistema EC estd formado por al me-
nos dos tipos de receptores acoplados a
proteinas G que unen GTP llamados CBI
(presente principalmente en el cerebro) y
CB2 ( presente principalmente en el sistema
inmune) (Pertwee RG, 1997; Mechoulam
R, 1994), y por los ligandos enddgenos que
activan estos receptores (Fagerstrom K-O,
2003; Rodriguez de Fonseca F et al, 1999).
Estos ligandos, llamados endocannabinoides,
son principalmente derivados del dcido ara-
quidénico como la araquidoniletanolamida
("anandamida™) y el 2-araquidonilglicerol
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(“virodhamina”) (Martin BR et al, 1999; Di
MaezoV et al, 2000). Aunque se ha sugerido
que estos ligandos tendrfan cierta selectividad
por los diferentes subtipos de receptores para
cannabinoides, lo cierto es que pueden unirse
y activar ambos subtipos indistintamente. Los
endocannabinoides son sintetizados, liberados,
recaptados y degradados a nivel de las células
nerviosas, lo que confirma su posible funcién
como neuromoduladores (Ferndndez Ruiz |J
et al, 2000).

En general, puede decirse que el sistema
EC juega un papel modulador en diferentes
procesos fisioldgicos, principalmente en el ce-
rebro (Ferndndez Ruiz J] et al, 2000; Parolaro D,
1999),aunque también en los sistemas inmune
(Hillard CJ,2000) y cardiovascular (Rodriguez
de Fonseca F, 2004).

Los receptores CB| se encuentran mayori-
tariamente en el cerebro, aunque también en
zonas periféricas del cuerpo ( como adipo-
citos o "“células grasas’). Estdn asociados con
el metabolismo de los lipidos vy la glucosa, y
normalizan la sobreactivacién asociada con
una ingesta de alimentos exagerada y/o habito
de fumar. Con esta actividad central y perifé-
rica, el sistema EC ayuda a regular la ingesta
de alimentos vy el gasto de energfa, asi como
la dependencia al tabaco.

A nivel central, los receptores CBI son ne-
cesarios para comenzar la ingesta de comida
después de un corto periodo de privacién del
alimento, y cuando son activados estimulan la
ingesta del alimento sabroso. Los endocan-
nabinoides juegan un papel importante en el
control del apetito a través de la estimulacién
de mensajeros quimicos en la regién del hipo-
tdlamo (Pagotto U, 2004). Los CBI también
son activados en un drea del cerebro llamada
" cdscara de los nucleos accumbens”, una pe-
quena drea subcortical que es importante en
procesos de motivacion que median el valor
incentivo del alimento y que estdn implicados
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en la dependencia del tabaco y otras drogas
(Rinaldi-Carmona M et al, 1994).

A nivel periférico, la activacion de los
receptores CBI estimula la lipogénesis en
adipocitos, dando lugar al aumento de la ex-
presién de adiponectina, hormona que regula
el metabolismo de lipidos y glucosa. El sistema
EC ayuda a regular la necesidad fisioldgica de
comer y el estado de almacenaje de energfa.

Se han desarrollado antagonistas selectivos
de los receptores CBI y CB2 capaces de
bloquear las acciones de los cannabinoides
y que serian Utiles en aquellas disfunciones
en las que se postula una hiperactividad del
sistema EC (Rinaldi-Carmona M et al, 1998;
Iversen L, 2003).

Aspectos farmacicinéticos y
farmacodinamicos de Rimonabant

Rimonabant (N-piperino-5-(4-clorofenil )-
[-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxa-
mida), es un antagonista de la neuroquinina-3
y un antagonista selectivo de los receptores
CBI. Actualmente se ha registrado con el
nombre de Acomplia® por el laboratorio
Sanofi-Aventis (Rinaldi-Carmona M. Et al,
1995).

Rimonabant ha demostrado una larga dura-
cién de accidn, con una semivida de al menos
8 horas, y una buena biodisponibilidad oral en
estudios farmacocinéticos (Pertwee RG et al,
1997).Un estudio bioquimico y farmacoldgico
de rimonabant, revela que éste presenta 1000
veces mads afinidad por el receptor CBI que
por el receptor CB2 vy carece de afinidad
por el resto de receptores del organismo
(Compton DR et al, 1996).

Estudios funcionales “in vivo” e “in vitro”,
muestran que rimonabant es capaz de an-
tagonizar efectos farmacoldgicos inducidos
por agonistas de receptores cannabinoides.
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En algunos experimentos realizados en ratas,
rimonabant produce efectos opuestos a aque-
llos producidos por agonistas de receptores
cannabinoides (Gifford AN et al, 1996;Terra-
nove |P et al, 1996, Thiele TE et al, 2003)

Ensayos preclinicos

Rimonabant en la dependencia alcohdlica

Estudios recientes muestran que el siste-
ma EC juega un papel clave en los efectos
intensivos del etanol, mediante acciones de
la sefial transductora acoplada a proteina G
(Basavarajappa BS et al, 2002).

El uso del alcohol a largo plazo, puede
disminuir la regulacién de los receptores CB1,
facilitando un incremento compensatorio de
endocannabinoides vy, consecuentemente,
influyendo en la liberacién de neurotransmi-
sores (Naassila M et al, 2004).

Los agonistas enddgenos cannabinoides
fomentan el deseo de alcohol en animales e
imitan los efectos psicoactivos del tetrahidro-
cannabinol (THC).Al contrario, un antagonista
del receptor CBI, el rimonabant, disminuye
el consumo de alcohol en los modelos de
roedores de consumo de etanol (Wang L et
al, 2003; Koob GF et al, 1992)

En el nivel de comportamiento neuro-
bioldgico, la via mesolimbica dopaminérgica
desde el drea tagmental ventral hasta el nicleo
“accumbens’, se activa por las drogas que
producen una mayor dependencia, incluyendo
el alcohol, la cocaina, los opidceos v la nicotina
(Samson HH, 1993; George A et al, 2005)

El instituto nacional norteamericano sobre
abuso de alcohol y alcoholismo (The National
Institute on alcohol abuse and alcoholism) se
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encuentra en la actualidad probando el rimo-
nabant en un ensayo humano en fase Il (Liana
F et al, 2005).

Rimonabant en la dependencia a la heroina

Un estudio reciente realizado en ratas
macho Lister Hooded con una historia previa
de autoadministracidn de heroina, mostrd que
cuando aquellas reiniciaban la administracién,
bien con heroina via IV, bien con agonistas de
receptores CBI, las ratas volvian a presentar
el mismo comportamiento adictivo.

La administracién de naloxona y rimona-
bant no tuvo efecto alguno cuando se admi-
nistraron de forma Unica a estas ratas.

El pretratamiento de estas ratas con na-
loxona o con rimonabant de forma separada,
previno la reinstauracion del comportamiento
asociado a la heroina, cuando se reinicié la
administracién con heroina V.

El pretratamiento con rimonabant, redujo
significativamente los efectos producidos por
los agonistas de los receptores CBI.

Estos resultados sugieren que los recepto-
res CBI estdn implicados en los mecanismos
que dan lugar a la adiccién a la heroina y
que los antagonistas de los receptores CBI
muestran un posible papel terapéutico en el
tratamiento de dicha adiccion.

No obstante, faltan ensayos en humanos
para poder evidenciar el papel de rimona-
bant en la adiccidn a la heroina (Bahana A
et al, 2002).

Rimonabant en la dependencia al cannabis

A pesar de que la dependencia al canna-
bis ha incrementado sustancialmente en los
dltimos afos (Justinova Z et al, 2004), no hay
ninguna medicacion aprobada para el trata-
miento de su dependencia.
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La mayorfa de estudios publicados sobre
la farmacoterapia del cannabis, se centran
en el tratamiento sintomdtico del sindrome
de abstinencia producido tras la interrupcién
brusca de su consumo habitual, pero no asf
en el tratamiento de la dependencia.

Un gran ndmero de fdrmacos reducen
los sintomas del sindrome de abstinencia en
animales de laboratorio, pero la mayorfa de
estas medicaciones no han sido probadas en
humanos.

En animales de laboratorio, Unicamente el
antagonista de receptores CBI rimonabant,
se muestra prometedor en el tratamiento
de la dependencia al cannabis. Aprecidandose
una via comun en dicha dependencia en la
que interactdan el sistema EC y el sistema
opioide (Carl L, 2002).

Hasta la fecha no se conocen farmacos
que modifiquen la dependencia al cannabis
en humanos (Gonzalez S et al, 2002).

Rimonabant en la adiccién a la nicotina

La nicotina estd considerada como el com-
ponente principal del tabaco, estableciendo
y mantieniendo la dependencia al tabaco. El
efecto adictivo de la nicotina estd mediado
por la activaciéon del sistema mesolimbico y
por la liberacién de dopamina en el nicleo
accumbens. Recientemente se ha establecido
la interaccion funcional especifica entre la
nicotina y el sistema EC (Pontieri FE et al,
1996), de hecho, la administracion conjunta
de nicotina y agonistas cannabinoides produce
efectos sinérgicos y el tratamiento crdnico
con nicotina produce un incremento en los
niveles de endocannabinoides en la regién
limbica (Cohen C et al, 2002). Los recepto-
res CBI juegan un papel importante en esta
interaccion.
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El antagonista selectivo de los receptores
CBI, rimonabant, reduce la autoadministracion
y los sintomas relacionados con el consumo
de nicotina en ratas. Rimonabant parece redu-
cirtambién la adiccidn a la nicotina, atenuando
la hiperactivacion del sistema EC y de la ruta
dopaminergica-mesolimbica de las neuronas
(Rimonabant, 2002).

Rimonabant puede considerarse por tanto,
una potencial alternativa en el tratamiento sus-
titutivo de la adiccidn a la nicotina, ofreciendo
una nueva alternativa para aquellos fumadores
que deseen dejar de fumar.

Actualmente ensayos clinicos en fase Il han
evaluado esta indicacion.

Ensayos clinicos en fase I/l

Pocos estudios en fase I/Il han sido comple-
tados hasta la fecha. Actualmente existe poca
informacién disponible sobre estos.

Se realizé un ensayo en 366 pacientes
fumadores de una media de |5 cigarros / dfa.
Todos los pacientes eran dependientes de la
nicotina (Molecule of the Month, 2004).

Debido a la larga vida media de rimonabant,
los pacientes continuaron fumando una vez
empezada la terapia farmacoldgica, hasta que
los niveles plasmdticos de rimonabant se es-
tabilizaron, momento en el que se les asigné
un dia para dejar de fumar.

Dada la inexperiencia en la dosis a utilizan
se eligié 40 mg de rimonabant, compardndose
ésta frente a placebo. Los resultados del en-
sayo mostraron una mejora significativa en la
abstinencia al tabaco, en la primera semana y
a los 28 dfas desde que se dejé de fumar. Por
otra parte se observé una reduccién del 75%
en la ganancia de peso de los pacientes que
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dejan de fumar, de hecho, el 40 % de ellos,
actualmente o han perdido peso o lo han
mantenido. Los efectos adversos observados
en este tipo de ensayos fueron escasos.

En un ensayo de 16 semanas de duracion
que incluyd a 167 pacientes, rimonabant fue
bien tolerado, observdndose Unicamente
efectos adversos leves a nivel gastrointestinal
a la dosis mds alta administrada (Christopher
P et al, 2005).

Ensayos clinicos en fase Ill

El programa de desarrollo clinico de Acom-
plia estd siendo evaluado en la actualidad,
y consta de dos programas que incluyen 7
ensayos clinicos randomizados, controlados
con placebo.

El programa RIO ( Rimonabant in Obesity
),incluye un total de 6600 pacientes en cuatro
ensayos clinicos en fase Ill (RIO-North Ameri-
ca, RIO-Europe, RIO-Lipids, y RIO-Diabetes)
y evalla los efectos de rimonabant sobre la
obesidad.

El programa STRATUS (Studies with Ri-
monabant and Tobacco Use), incluye un total
de 6500 pacientes en tres ensayos en fase Il
( STRATUS-US (Norteamérica), STRATUS-
EU (Europa) y STRATUS-WW (mundial) )
y evalla los efectos de rimonabant sobre la
dependencia a la nicotina (Fernandez JR et al,
2204; Press Release, 2005; Rio Lipids, 2004;).

En la revision actual nos centraremos en
los efectos de rimonabant sobre la depen-
dencia al tabaco, y por tanto se describirdn
a continuacién los diferentes ensayos clinicos
publicados al respecto.

STRATUS-US, ensayo clinico en fase Ill, pre-
sentado en el American College of Cardiology
Annual Meeting, New Orleans, LA,. 2004.
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Se trata de un ensayo doble ciego, contro-
lando con placebo, realizado en || centros
de Estados Unidos. Se reclutaron a 787
fumadores motivados para dejar de fumar,
pero que anteriormente habfan fracasado al
intentarlo.

El promedio de los pacientes reclutados en
el ensayo fue de 42 afios de edad, fumaban
23 cigarrillos por dfa, habfan sido fumadores
durante || a 24 afios y habfan sido clasifica-
dos como moderadamente a fuertemente
dependientes a la nicotina, segin la escala
de Fagerstrom (que mide la dependencia a
la nicotina).

Los pacientes recibieron una dosis fija
diaria de 5 mg o 20 mg de rimonabant, o
bien placebo. Estuvieron bajo tratamiento
durante 10 semanas. Durante un periodo
inicial de dos semanas se les permitid fumar
mientras iniciaban el tratamiento, pero se
les fijo una fecha en la cual debian dejar de
fumar, el dia 15 del estudio. La abstinencia se
determind durante las cuatro semanas fina-
les de tratamiento, y se midid mediante las
concentraciones de mondxido de carbono
en el aire espirado (< |0 ppm), v los niveles
de cotinina, principal metabolito de la nicotina
en plasma (< 8 pg/L).

Los resultados indican que rimonabant 20
mg duplicd las probabilidades de dejar de fu-
mar en comparacion con placebo (p = 0.002).
Entre los pacientes que finalizaron el estudio, la
abstinencia prolongada fue significativamente
mds alta en los pacientes tratados con 20
mg de rimonabant (36.2%) que en el grupo
placebo (20.6%).La abstinencia prolongada se
logré en el 20.2% de los pacientes tratados
con 5 mg de rimonabant.

El ensayo evalud los cambios en el peso
en todos los pacientes aleatorizados de los
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distintos grupos y llego a la conclusién de
que en promedio, los pacientes bajaron un
poco mas de 0.3 kg con 20mg de rimonabant
en comparacién con |.lkg de aumento de
peso en los pacientes tratados con placebo
(p=0.001).

Un andlisis adicional del efecto de 20mg
de rimonabant sobre el aumento de peso
posterior al abandono del habito de fumar,
demuestra que los pacientes con sobrepeso y
obesos bajaron de peso durante el periodo de
tratamiento de 10 semanas, mientras que los
fumadores con peso normal lo mantuvieron.

No hubo ningdn cambio en el peso de
los fumadores con peso normal tratados
con 20 mg de rimonabant en comparacién
con un aumento de lkg en los que toma-
ron placebo. Los fumadores con sobrepeso
que tomaron 20 mg de rimonabant bajaron
0.5kg en comparacién con los pacientes que
tomaron placebo, los cuales aumentaron 0.9
kg. Los fumadores obesos también bajaron un
poco mas de 0.6 kg en comparacién con un
aumento de peso de casi |.3 kg en aquellos
que tomaron placebo (p<0.001).No hubo di-
ferencia en el indice de abandono del estudio
entre los pacientes que recibfan rimonabant
y los que recibfan placebo.

El nimero de pacientes que experimento
efectos secundarios en los grupos de rimona-
bant fue ligeramente mayor que en el grupo
de placebo. La mayorfa de efectos fueron
leves y transitorios. Los efectos secundarios
mas comunes cuya incidencia fue mayor con
20mg de rimonabant que con placebo fueron
nauseas (15.7% frente el 9.2%) e infecciones
de las vias respiratorias superiores (10% frente
al 5.7%). El indice de abandono del estudio
debido a efectos secundarios fue del 6.9% en
el grupo de rimonabant 20 mg frente al 3.8%
en el grupo placebo (Glover et al, 2004).

Javier Milara, Maria Bellver, Enrique Soler, Raul FerrandoY
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Los resultados de los ensayos STRATUS-
EU y STRATUS-WW se presentaron en el
American College of Cardiology (ACC), del 7-9
de Marzo del 2005, con resultados similares
al STRATU-US, pero en la actualidad los
resultados no estan publicados.

Situacidn actual de rimonabant

El 23 de junio del 2005 la United States
Food and Drug Administration (FDA) aceptd la
clasificacién de rimonabant en la New Drugs
Aplication (NDA), como el primer agente de
una nueva clase terapéutica conocida como
" antagonistas cannabinoides selectivos tipo
| ', para el tratamiento de la obesidad y la
deshabituacion al tabaco.

La autorizacién de marquetin y aplicacién
para rimonabant, ya ha sido propuesta a la Eu-
ropean Medicines Agency (EMEA),y actualmen-
te estd siendo evaluado para el tratamiento de
la obesidad y la deshabituacidn al tabaco .

Se prevé que a principios del 2006 sea
aprobada su comercializacidn por la FDA,
con el nombre comercial de Acomplia® (Rio
Lipids 2004).

CONCLUSION

Rimonabant se convierte en una gran
promesa terapéutica. Es el primer antagonista
selectivo de los receptores cannabinoides de
tipo | (CBIl) (Boyd ST, 2005), desarrollado
para el control de los factores de riesgo car-
diovasculares, entre los que se encuentran; la
obesidad, el sindrome metabdlico y la depen-
dencia al tabaco. Hasta el momento la inciden-
cia de efectos adversos con rimonabant ha
sido un poco mayor que con placebo, siendo
el mds comun las nauseas, aunque todavia
hacen falta estudios post-autorizacion para
contrastar estos datos. Rimonabant parece
ser un farmaco prometedor para el trata-
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miento de la adiccién a diferentes drogas de
abuso, situdndose en una categoria de nuevos
fdrmacos llamada antagonistas selectivos del
receptor cannabinoide.
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