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RESUMEN

En este articulo se revisa la informacién mas reciente sobre el
efecto terapéutico de la sibutramina en los estados de sobrepe-
so y obesidad con y sin comorbilidades. Ambos, el sobrepeso y
la obesidad central, a través de la disfuncién adipocitaria y la
lipotoxicidad son inductores de resistencia a la insulina y con
ello de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular,
por ello es deseable cualquier estrategia encaminada al control
del peso corporal. La sibutramina es un farmaco que a lo largo
de 10 anos, tanto en estudios clinicos como en el seguimiento
postcomercializacion, ha demostrado su eficacia y su seguri-
dad para la reduccién ponderal. La sibutramina es un inhibi-
dor de la recaptura de serotonina y de noradrenalina en el
SNC, especialmente en el hipotdlamo. El incremento paracrino
de dichos neurotransmisores, ligandos de los receptores al y
p1 adrenérgicos, asi como de los 2A/2C serotoninérgicos, pro-
voca estimulacién y mantenimiento de la saciedad. Colateral-
mente, la sibutramina limita la regulacién a la baja del meta-
bolismo basal asociado a la reduccién ponderal y estimula la
termogénesis adipocitaria por activacion de los receptores peri-
féricos 3 adipocitarios. En los estudios clinicos de largo plazo,
se ha documentado una reduccién ponderal promedio de 10.2
kilos en 24 meses con el empleo de 10 a 15 mg de sibutramina.
Lo anterior con una mejoria global en los marcadores de ries-
go cardiometabdlico, especialmente del perfil lipidico y glucémi-
co. Estos efectos favorables estdn bien documentados tanto en
obesidad como en sobrepeso asociadas o no a comorbilidades
como la diabetes mellitus tipo 2, la hipertensién arterial y la
dislipidemia. A més de 10 anos de su comercializacién la sibu-
tramina es una buena alternativa en el manejo integral de los
individuos con sobrepeso y obesidad.

Palabras clave: Sibutramina, reducciéon de peso, riesgo car-
diometabdlico.
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ABSTRACT

This article reviews the most recent information of therapeu-
tic effect of Sibutramine in overweight and obesity states
with and without co-morbidities. Overweight and central
obesity, thought adipocyte dysfunction and lipotoxicity, are
inducer of insulin resistance and the consequent Diabetes
mellitus type 2 and cardiovascular disease, making desirable
any strategy directed to control of corporal weight. Sibutra-
mine is a drug which has show efficacy and safety to weight
loss in 10 years mainly in clinical trials and postmarketing
surveillance. Sibutramine is a neurotransmitter reuptake in-
hibitor of serotonin and norepinephrine in CNS, specially in
hypothalamus. Paracrine increase of neurotransmitters,
which are ligands of a1 and f1 adrenergic- receptors and 2A/
2C serotonin receptors, causes stimulation and maintenance
of satiety. In addition, Sibutramine limits down regulation
of basal metabolism associated to weight loss and stimulate
thermogenesis of adipocytes via activation of adipocyte f3 pe-
ripheral receptors. In long term clinical trials, has been doc-
umented mean weight loss of 10.2 kilograms in 24 months
with 10 to 15 mg of Sibutramine. And also have global im-
prove in cardiac and metabolic risk markers, specially lipid-
ic and glycemic profile. These favorable effects are well docu-
mented of both obesity and overweight associated or not to
comorbidity like Diabetes mellitus type 2, hypertension and
dyslipidemia. Sibutramine is a good alternative on integral
treatment of overweight and obese patients, after 10 year of
marketing.

Key words: Sibutramine, weight loss, cardiometabolic risk.

INTRODUCCION

Esta puesta al dia sobre sibutramina tiene como ob-
jetivo destacar los aspectos mas importantes del so-
brepeso y la obesidad como condiciones causales de
enfermedad cardiovascular y/o de diabetes mellitus
tipo 2. En forma paralela, este articulo destaca el pa-
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pel terapéutico relevante de la sibutramina, como un
farmaco que a lo largo del dltimo decenio, ha demos-
trado ser eficaz y seguro en la reduccién ponderal y
en la modificacién favorable de las comorbilidades
asociadas.

A practicamente 10 anos de su aprobacién por la
FDA, la sibutramina ha demostrado la eficacia clini-
ca de su mecanismo de accién —inhibiciéon de la re-
captura en SNC de serotonina y noradrenalina, con
incremento y mantenimiento de la saciedad e incre-
mento del gasto energético termogénico—, con una
reduccion ponderal absoluta promedio de 7 kg a los
24 meses de tratamiento. Asi mismo, la sibutramina
ha evidenciado modificar positivamente el perfil he-
modinamico-metabdlico del enfermo obeso con otras
comorbilidades y contar con un perfil de seguridad y
tolerancia muy satisfactorias.

DEFINICION E IMPORTANCIA PATOGENICA
DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD

Se define sobrepeso como un indice de masa corporal
entre = 25 kg x m? y < 30 kg x m? y obesidad > 30
kg x m2. En ciertas poblaciones como Japén, el so-
brepeso se diagnostica con un indice de masa corpo-
ral = 23 kg x m? y la obesidad = 27 kg x m2. El so-
brepeso y la obesidad son una epidemia que invade al
50% de la poblacién de nuestro mundo occidental,
poblacién caracterizada por un estilo de vida en el
cual el sedentarismo y la ingesta de alimentos con
una elevada carga glucémico-lipidica desde edades
tempranas de la vida, en forma crénica y en cantida-
des suprafisiolégicas, son la regla.!

Los mecanismos que determinan el potencial pa-
togénico de la obesidad, especialmente la visceral,
han sido extensamente analizados en publicaciones
recientes.? Destacan los fenémenos de adipotoxici-
dad y de interaccién «cross-talk» adipocito-leucoci-
taria como los dos mecanismos implicados en el es-
tado de resistencia posreceptor a la insulina e
inflamacién subclinica. Ambos, iniciadores de la
disfuncién y del dano endotelial, asi como de las al-
teraciones metabdlico-hemodinamicas (dislipidemia,
hipertension arterial y disglucemia) que cuando
son secundarios a obesidad visceral conocemos
como sindrome metabdlico.

Aquel, el sindrome metabélico, se asocia a un
incremento exponencial en la incidencia de enfer-
medad cardiovascular por aterotrombosis y/o de
diabetes mellitus tipo 2, ambas primerisimas cau-
sas de invalidez y muerte en nuestra sociedad «de-
sarrollada».12

Sélo por lo anterior se justifica cualquier esfuerzo
dedicado a reducir la aparicién de nuevos casos de
sobrepeso-obesidad y a controlar en la mejor forma
los ya existentes.

FISIOPATOLOGIA DEL SOBREPESO-OBESIDAD

Dado que nuestro organismo es una maquinaria de
combustion interna y requiere el consumo de alimen-
tos como fuente de energia para contrarrestar su
tendencia al desorden interno o entropia, la sensa-
cion de apetito es vital para inducir la ingesta de
aquéllos en forma de carbohidratos, grasas y protei-
nas. Los carbohidratos y las grasas son las principa-
les fuentes de energia, ya que a través de la glucéli-
sis y la betaoxidacién son transformados en acetil-
CoA. Esta tltima es incorporada al ciclo del acido
tricarboxilico y posteriormente al proceso de la fosfo-
rilacion oxidativa para la generacion de fosfatos de
alta energia o ATP, molécula que es la «moneda»
energética de nuestro organismo.3

La sensacion opuesta al apetito es la saciedad y
ella es inducida una vez que los requerimientos ener-
géticos del organismo han sido satisfechos. De otra
forma, la sensacién de apetito seria perenne.

El balance entre los estados de apetito y saciedad
esta regulado por el hipotdlamo y su ruptura puede
inducir estados de obesidad o de caquexia. El hipota-
lamo ventromedial recibe por via endocrina —asa afe-
rente—, la informacién periférica sobre el balance
energético. Dicha informacién es procesada en los
nucleos hipotalamicos, periventricular y lateral y
emite por via paracrina —asa intra-hipotalamica—, in-
formacién a otras zonas del hipotalamo, al sistema
limbico y/o al sistema nervioso periférico con el fin
de equilibrar el estado energético de nuestro organis-
mo -asa eferente—.5

Asa aferente orexigénica. Un balance energético
negativo por el ayuno, induce la sintesis y secrecion
de ghrelina por las células «A like» del estémago.
Esta hormona alcanza su acmé al inicio de la ingesta
alimenticia y declina en el transcurso de la misma.
Por via endocrina estimula a los receptores de hor-
mona de crecimiento en el niicleo ventromedial y con
ello la sintesis y secrecion de Neuro-Peptide-Y o
NPY y A-Gouty-Related-Peptide o AGRP. Ambas mo-
léculas por via paracrina estimulan a los receptores
de melanocortina 3 y 4 del ntcleo paraventricular y
con ello la sensacién de apetito. A partir de la esti-
mulaciéon del ntacleo periventricular y a través del
nucleo motor-dorsal se activa el parasimpatico y con
ello fenémenos periféricos de acumulacién de energia
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y reduccién del gasto energético en reposo, equili-
brando asi el balance energético negativo que dispa-
r6 el ayuno.®

Via aferente anorexigénica o de la saciedad. Un
balance energético positivo por la ingesta aguda y/o
cronica de alimentos, induce la sintesis y secreciéon
de incretinas y ellas estimulan la sintesis y secrecién
directa de insulina e indirecta de leptina.

La leptina es una hormona sintetizada y secretada
por el adipocito. Su sintesis y secrecién son estimula-
das principalmente por la insulina.” Alcanza su pico
maximo cuando el dep6sito adipocitario de triglicéridos
es suficiente y declina con el ayuno prolongado. Por via
endocrina cruza la barrera hematoencefalica, estimula
a los receptores «Cytokine-Kinase-2» o CK2 en el nu-
cleo ventromedial y con ello la sintesis y secrecion de
«Melanocite-Stimulating-Hormone» o MSH y «Cocaine-
Amphetamin-Regulated-Transcript» o CART. Estas
moléculas por via paracrina estimulan a los receptores
de melanocortina 3 y 4 del ntcleo lateral, y con ello la
sensacion de saciedad. En conjunto al efecto anterior,
la leptina estimula en el sistema limbico la recaptura
de dopamina, bloqueando la sensacién hedénica del co-
mer y a través del niicleo ceraleo activa el sistema ner-
vioso simpatico y con ello fendmenos periféricos de in-
cremento del gasto energético en reposo, equilibrando
el balance energético positivo en el mediano y largo
plazo.813

La insulina es una hormona sintetizada y secreta-
da por la célula pancreatica beta. Su sintesis y secre-
ciéon son estimuladas por las incretinas (hormonas
gastrointestinales) «Glucosa-Dependent-Insulinothro-
pic-Polypeptide» o GDIP, «Gastric-Inhibitory-Polypep-
tide» o GIP y «Glucagon-Like-Polypeptide-1» o GLP1,
alcanza su nivel maximo con la ingesta de disacari-
dos, especialmente sucrosa, y declina con el ayuno,
aun siendo breve.1415 Por via endocrina, al igual que
la leptina, cruza la barrera hematoencefalica, estimu-
la a los receptores especificos de insulina en el na-
cleo ventromedial y con ello la sintesis y secrecién de
MSH y CART, la activacién de receptores melanocor-
tina 3 y 4 del ntucleo lateral, la liberacién de neuro-
transmisores y la sensacién de saciedad. En forma
también similar a la leptina bloquea la sensacién he-
doénica del comer e incrementa, via simpatica, el gas-
to energético en reposo, equilibrando el balance ener-
gético positivo en el corto plazo.1619 La accién de la
insulina y la leptina se complementan, la primera
equilibra el balance energético positivo en el corto
plazo y estimula la sintesis y produccién de la segun-
da para mantener dicho equilibrio en el mediano y
largo plazo.
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Es importante destacar que si bien la ingesta ali-
menticia es estimulada predominantemente por un
balance energético negativo, ella también puede ser
estimulada por la activaciéon del sistema limbico.
Una sensacién gratificante, heddnica o placentera de
un alimento paladeable, activa una respuesta orexi-
génica y lipogénica, independiente a la despertada
por el balance energético negativo. En este sistema
participa la estimulacion de los receptores CB-1 del
hipotalamo y del adipocito eufuncional, por sustan-
cias endégenas conocidas como endocanabinoides
(anadamida y 2-araquidonilglicerol). La estimula-
ciéon de dichos receptores en el hipotalamo y en el
adipocito, ocasiona un balance energético positivo
denotado por un efecto orexigénico y por acimulo
periférico de triglicéridos.20

Estimulos como el frio, el estrés y el ayuno forzado
inducen a un balance energético negativo por aumen-
to del gasto o por deficiencia del aporte de energia.
Para mantener el balance energético, el organismo
consume los depdsitos de energia acumulados en for-
ma de glucégeno y/o triglicéridos. Este proceso es
mediado por la activacion eferente del sistema simpa-
tico a partir del ntcleo certleo. Asi, se estimula la
glucogendlisis y la lipdlisis por los siguientes meca-
nismos: Sintesis y secrecion de glucagén, TSH y hor-
monas tiroideas, incremento del flujo sanguineo
muscular esquelético y activacién de los receptores
B3 adipocitarios.?!

En contraparte, la ingesta de sustratos energéticos
como la glucosa y las grasas, determinan un balance
energético positivo por exceso del aporte de energia.
Para mantener neutral el balance energético, el orga-
nismo en una primera fase activa al asa aferente ano-
rexigénica y a la eferente simpética leptino e insulino-
dependiente (periférica-neural). Sin embargo, si el
balance energético positivo se torna crénico y/o exce-
sivo y los niveles de glucosa y acidos grasos libres
plasmaticos no pueden mantenerse en limites fisiol6-
gicos a través de una reduccién en la ingesta y/o el
incremento del gasto energético, el sistema parasim-
patico a través del nticleo motor dorsal estimulara la
sintesis de insulina, hormona que en su asa eferente
(neural-periférica), inducira hasta cierto limite, la
captacion de glucosa y AGL en el hepatocito y en el
adipocito respectivamente por medio de la activacién
de la glucogenogénesis y la lipogénesis y la inhibicién
de la gluconeogénesis y la lip6lisis.22

En conclusiéon, nuestro balance energético se
mantiene en un fino equilibrio gracias a la neurorre-
gulacién sobre los mecanismos de apetito-saciedad,
placer-ausencia de placer por paladear y ahorro-gas-
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to de energia. Cuando este equilibrio se distorsiona
aparecen dos trastornos polares, la obesidad y la ca-
quexia, sobre el primero y su asociacién con la comi-
da rapida se ocupa el siguiente apartado.

COMIDA RAPIDA COMO CAUSA PRINCIPAL DE
OBESIDAD VISCERAL

El consumo de comida rapida es obesogénica por las
siguientes caracteristicas:*

a) Alta densidad energética.

b) Alto contenido de grasa.

¢) Alto indice-carga glucémica.
d) Efecto fructosa.

e) Bajo contenido de fibra.

f) Bajo contenido de calcio.

a) Alta densidad energética. El contenido de energia
por gramo de alimento, define a la densidad ener-
gética. El alto contenido de carbohidratos y gra-
sas y el bajo de fibra, determinan que la comida
rapida sea energéticamente densa. Una dieta tra-
dicional nativa tiene una densidad energética de
450 kJ por 100 g, mientras que su equivalente en
gramos de comida rapida aporta en promedio
1,100 kJ.23
Dado que el consumo alimenticio humano se rige
conscientemente mas por el volumen y peso de un
alimento que por su contenido energético, el con-
sumo crénico de alimentos de alta densidad ener-
gética ocasiona un balance energético positivo
que no es compensado generalmente ni al corto
ni al largo plazo.242% Este fenémeno sucede por
dos mecanismos. El primero, porque generalmen-
te no llevamos a la conciencia el contenido ener-
gético de los alimentos y el segundo y méas impor-
tante es que la comida «chatarra», tiene la capa-
cidad de estimular el apetito y la ingesta, via el
sistema limbico, independientemente del alto va-
lor energético del alimento.26

b) Alto contenido de grasa. La ingesta de grasa por
su alto valor energético es un predictor indepen-
diente de obesidad y la comida rapida aporta un
alto contenido de grasa saturada. La ingesta de
grasa potencia el efecto insulinotrépico de la in-
gesta de carbohidratos. Este hecho en el corto
plazo genera hiperinsulinemia compensadora con
lipogénesis en el corto plazo e hiperinsulinemia
no compensadora por resistencia a la insulina y
lip6lisis en el largo plazo.27-29

c)

d)

Los AGL no saturados (acido linoleico y eico-
sapentanoico), son estimulos potentes para la se-
crecién y sensibilizacién de la insulina.30-32 Sin
embargo los AGL saturados (laurato y palmita-
to), si bien inducen sintesis y secrecién insulini-
ca, también provocan resistencia celular a la hor-
mona por interferir con la accién de su principal
enzima orquestadora intracelular, la PISK o
«Phosphatidil-Inositol-3-Kinase».33:3¢ Este fené-
meno no sélo provoca RI en las células del eje me-
tabélico y en las células endoteliales, también pro-
voca inhibicién del efecto aferente (periférico-neu-
ral) de la insulina y la leptina sobre el ntcleo
ventromedial y por ende bloquea sus senales ano-
rexigénicas, antihedénicas e incrementadoras del
gasto energético de reposo.35:36

Alto indice y carga glucémica. La comida rapida
se caracteriza por una alta proporcién de alimen-
tos con un elevado indice glucémico y por ende al-
tas cargas glucémicas. El indice glucémico es in-
versamente proporcional al tamano del sacarido y
al contenido de fibra y se define como el 4rea bajo
la curva de glucemia en una prueba de tolerancia
oral con una carga de un alimento dado, compa-
rada con la de una carga equivalente en gramos
de glucosa.37-39

Como ya se anoté, la carga glucémica de un ali-
mento es el principal determinante de la sintesis
y secreciéon de insulina —demanda insulinica- y
con ello de la glucogenogénesis y la lipogénesis.
En situaciones de sintesis, secrecion y sensibili-
dad a la insulina normales, la ingesta de un ali-
mento con alta carga glucémica induce una fase
hiperglucémica rapidamente compensada, seguida
de una fase de hipoglucemia relativa inductora de
apetito y de reingesta. Lo anterior favorece un ci-
clo intermitente con intervalos de 4 a 6 horas de
glucogenogénesis y lipogénesis. En paralelo se ha
demostrado que los alimentos con alta carga glu-
cémica se asocian a un apetito incrementado, una
saciedad disminuida, un incremento en el consu-
mo alimentario voluntario «hedénico» y una re-
duccién en el gasto energético de reposo.40:41 A
largo plazo, las altas cargas glucémicas son dia-
betogénicas por mecanismos de glucotoxicidad, li-
potoxicidad y sobredemanda insulinica con falla
secundaria de la célula beta.4243

Efecto fructuosa. El aztcar de mesa es un disaca-
rido que contiene 50% de glucosa y 50% de fruc-
tuosa. Sin embargo, el edulcorante usado predo-
minantemente en la preparacion de comida rapida
es el jarabe derivado de maiz, el cual tiene una
mayor concentracion de fructuosa y es mas eco-
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e)

némico que el aztcar normal. La fructuosa, inde-
pendientemente de su carga energética, esta aso-
ciada a obesidad y diabetogénesis por los siguien-
tes mecanismos. 4445

La absorcién intestinal y la captaciéon celular de
fructuosa estan mediadas por los transportadores
de membrana tipo Glut-5, los cuales tienen una
alta densidad en el enterocito y en el hepatocito y
baja en el miocito esquelético y en el adipocito.
En el citoplasma del hepatocito, la fructuosa es
convertida en fructuosa 1-6 fosfato y a diferencia
de la glucosa, se incorpora al ciclo de la glucdlisis
mas alla del paso regulatorio inhibidor determi-
nado por la fosfofructoquinasa. Normalmente el
acimulo de productos finales de la glucélisis
(NADPH, ATP y piruvato) regula a la baja la ac-
tividad de la fosfofructoquinasa y con ello se inhi-
be esta via generadora de piruvato. Este «switch»
no es activado por la incorporacion de la fructuo-
sa a la glucoélisis y por ende existe un exceso de
productos terminales e intermedios de la glucéli-
sis. Al existir un exceso de piruvato, se generara
un incremento en la concentracion de acylCoA
derivado de la glucélisis y se inhibe la incorpo-
raciéon de AGL al proceso de la betaoxidacion.
Este fenémeno de acimulo de AGL en conjunto
con el incremento de glicerol (producto interme-
dio de la glucélisis) aumenta el sustrato para la
sintesis de triglicéridos y lipoproteinas ricas en
ellos o VLDL.46

La fructuosa tiene una capacidad menor a la de
la glucosa para inhibir la sintesis y secrecion de
ghrelina, asi como para estimular las de insulina
y leptina, por lo cual determina en gran parte la
incapacidad de la comida rapida de inhibir el ape-
tito y activar la saciedad.4”48

Bajo contenido de fibra. La comida rapida se ca-
racteriza por un bajo contenido de fibra. El conte-
nido de fibra en la alimentacién tiene una rela-
cién inversa con la incidencia de obesidad, hiper-
insulinemia, RI y DM2.49

Dado que la fibra esta constituida por celulosa
(polisacarido de glucosa contenido en la estructu-
ra de plantas), la ingesta de un alto contenido de
fibra determina: Menor indice-carga glucémica y
menor densidad energética; mayor sensaciéon de
saciedad; mayor tiempo de vaciamiento gastrico y
de absorcién de glucosa. Por lo anterior, la de-
manda insulinica tras la ingesta de fibra es un
proceso mas fisiolégico, reduciendo con ello la hi-
perinsulinemia y sus consecuencias. La fibra tam-
bién «arrastra» hacia el colon los AGL contenidos
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en los alimentos, alli los AGL son fermentados y
convertidos en AGL de cadena corta, los cuales a
diferencia de los de cadena larga, incrementan la
sensibilidad a la insulina.5?

f) Bajo contenido lacteo. La comida rapida es baja
en calcio. La ingesta de productos lacteos se ha
asociado a una reduccion en la incidencia de obe-
sidad y de RI, muy probablemente por su alto
contenido de calcio. Los mecanismos para expli-
car dicho fenémeno benéfico son al menos los 3
siguientes:513 Bajo indice-carga glucémica; in-
cremento en la excreciéon fecal de grasa y reduc-
cién de la lipogénesis con incremento de la lip6li-
sis por reducir la concentraciéon de vitamina D-3.

SIBUTRAMINA EN EL TRATAMIENTO DEL
SOBREPESO Y LA OBESIDAD

a) Mecanismo de accién

La sibutramina es un inhibidor de la recaptura de se-
rotonina (5-HT) y de noradrenalina en el SNC, espe-
cialmente en el hipotalamo. El incremento paracrino
de dichos neurotransmisores, ligandos de los recepto-
res a1l y 1 adrenérgicos, asi como de los 2A/2C sero-
toninérgicos, provoca estimulacién y mantenimiento
de la saciedad por su accién en los nicleos hipotala-
micos.?%%% Colateralmente, la sibutramina limita la
regulacion a la baja del metabolismo basal asociado a
la reduccién ponderal y estimula la termogénesis adi-
pocitaria por activacion de los receptores periféricos
B3 adipocitarios via neural-periférica eferente.56:57

A diferencia de otros farmacos, la sibutramina no
induce anorexia, sino que estimula y mantiene la sa-
ciedad, esto es porque, en comparacién con otras
drogas como la dexfenfluramina y la fenteramina no
induce la liberacién de neurotransmisores.?® La sibu-
tramina impide la recaptura de los neurotransmiso-
res y por ello tiene un efecto «mas fisiolégico» evi-
tando la depleciéon sinaptica de neurotransmisores.
La sibutramina no inhibe a la Mono-Amino-Oxidasa
-MAO-.5? Este diferente mecanismo de accién explica
porqué, la sibutramina a diferencia de los otros far-
macos referidos, no ocasiona adiccién ni trastornos
del estado de 4nimo,%%:81 asi como tampoco efectos se-
cundarios por inhibicién de la MAO.

El efecto clinico principal de la sibutramina es el
estimulo y el mantenimiento de la saciedad con re-
duccién del hambre-antojo «snacking» por los carbo-
hidratos y los azticares.%2:63 Este efecto clinico, como
ya fue referido, se explica por la inhibicién de la re-
captura de 5-HT (5 Hidroxi-Triptamina o Serotoni-
na) y de noradrenalina en el hipotalamo.
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La reduccién promedio de la ingesta calérica con
sibutramina es de 310 kcal/dia, comparada con pla-
cebo. Dicho déficit energético diario, equivale en un
periodo de 3 meses a 27,900 kcal o 4 kg de peso, re-
duccién ponderal que puede ser progresiva a lo largo
del tiempo y alcanzar los 12 kg.54 El segundo efecto
clinico de la sibutramina es el incremento del gasto
energético al aumentar la termogénesis en el tejido
adiposo no subcutaneo por estimulacién adrenérgica
de los receptores 3. El gasto energético promedio
diario con sibutramina es de 100 kcal/dia.56:57

Asi la sibutramina produce la reducciéon ponderal,
al limitar la ingesta caldrica por estimular y mante-
ner la saciedad, al inhibir la regulacién a la baja del
metabolismo basal asociada a la reduccién ponderal
y al incrementar el gasto energético por la termogé-
nesis adipocitaria.

b) Efecto terapéutico en obesidad sin comorbi-
lidades

La evidencia clinica sobre la eficacia y la seguridad
con sibutramina en individuos con sobrepeso-obesi-
dad sin comorbilidades, se desprende de 3 ensayos
clinicos.65-67 Asi mismo, sibutramina también cuenta
con informacién clinica derivada de analisis postco-
mercializacién.%8

Sibutramina —-10 y 15mg-, es una droga aprobada
a partir de 1997 en Estados Unidos y posteriormente
en Europa, México y mas de 80 paises. Su indicacién
es la de tratamiento adyuvante a la dieta y al ejerci-
cio en individuos con IMC > 30 kg/m? (obesidad) o
bien individuos con IMC > 27 kg/m? (sobrepeso),
maés algtn factor de riesgo cardiometabdlico como
hipertension arterial o diabetes mellitus con o sin
dislipidemia.

El esquema de tratamiento debe iniciar con la dosis
de 10 mg y en caso de buena tolerancia y un resultado
subéptimo —pérdida ponderal < 2 kg en 4 semanas de
tratamiento—, la dosis puede incrementarse a 15 mg.
Los individuos que no tienen una pérdida ponderal >
2 kg en 4 semanas con la dosis de 15 mg, se conside-
ran refractarios al farmaco y se recomienda la des-
continuacién del mismo.

La reducciéon ponderal con sibutramina es dosis-
dependiente. Su efecto es progresivo con dosis de 1 a
30 mg. De acuerdo a lo publicado por el estudio
STORM, el efecto terapéutico benéfico de sibutrami-
na se mantiene al menos por un bienio. En este estu-
dio se documenté que el promedio de kilos perdidos
fue de 12 kg en los primeros 6 meses de tratamiento
con 10 mg de sibutramina, manteniendo una media
de pérdida ponderal de 10.2 kg al 22 ano de trata-

miento contra 3 kg en el grupo control, es decir una
diferencia a favor de sibutramina, estadisticamente
significativa de 7 kg a los 24 meses de tratamiento.

En el anélisis unificado del efecto de sibutramina
comparado con placebo a 12 meses de tratamiento,
un 63% de los individuos tratados con sibutramina
vs un 24% en el grupo de placebo, lograron una pér-
dida ponderal > 5% y un 31% de los enfermos trata-
dos con sibutramina vs 8% en el grupo placebo, al-
canzaron una pérdida ponderal > 10% respecto al
peso basal.

c) Efecto terapéutico en obesidad con comorbi-
lidades

La asociacién entre sobrepeso-obesidad y sus comor-
bilidades es causal. La hipertension arterial por dis-
regulacién hemodinamica, al igual que la dislipide-
mia aterogénica por disregulacién lipidica y la intole-
rancia a la glucosa y la diabetes mellitus tipo 2 por
disregulacién glucémica en el enfermo con sobrepeso-
obesidad central estan determinadas esencialmente
por el estado de resistencia a la insulina adipocéntri-
co con disfuncién endotelial, disfuncién adipocito-
leucocitaria con produccion de citoquinas, hormonas
contrarreguladoras como esteroides y angiotensiné-
geno entre otras, e hiperinsulinismo con sobreesti-
mulacion de los sistemas nervioso simpatico y RAA e
incremento en las resistencias arteriolares y en la re-
absorcién renal de sodio-agua.?

HIPERTENSION ARTERIAL

La sibutramina por un efecto intrinseco a su meca-
nismo de accién —activacion del SNC—-, incrementa
entre 3 y 7 latidos por minuto la frecuencia cardiaca
y entre 2 y 3 mmHg la presiéon arterial media. Sin
embargo, este efecto hemodinamico no se ha asociado
con un incremento en la incidencia de eventos car-
diovasculares.5?

El efecto terapéutico global de la sibutramina en
los enfermos con sobrepeso-obesidad e hipertension
arterial es positivo. El empleo de sibutramina 10 mg
en dicha poblacién, en conjunto con una reducciéon
ponderal superior al placebo, también se asocia a
una reduccién en los indices de obesidad visceral-in-
dice cintura/cadera y cociente grasa visceral/grasa
subcutanea—, una mejoria en la sensibilidad periféri-
ca a la insulina y una estabilizacién en los niveles de
leptina a pesar de la reduccién ponderal.”? Todo lo
anterior, en ausencia de incremento significativo en
las cifras de tension arterial medida por monitoreo
ambulatorio de 24 h. En el conocimiento de que la
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leptina es una adipohormona generadora de saciedad
e incremento del gasto energético, la meseta en el ni-
vel de leptina, si bien atin no corroborado, podria ex-
plicar el porqué el efecto de saciedad y la reducciéon
ponderal, se sostienen a lo largo del tiempo con sibu-
tramina.

Reforzando el efecto global positivo de la sibutra-
mina en los individuos con hipertensién arterial,
est4 demostrada una reducciéon significativa de la
masa miocardica ventricular izquierda en la pobla-
cién con obesidad e hipertensién arterial.”!

Finalmente, existe una tendencia significativa a la
baja a favor de sibutramina, en la puntuaciéon de
riesgo cardiovascular por la escala de Framingham
con una relaciéon directamente proporcional a la
magnitud de la reducciéon ponderal.

De tal forma que la sibutramina puede prescribir-
se en forma segura en el enfermo obeso con hiperten-
sion arterial controlada. Los criterios para su des-
continuacién son un incremento de > 10 latidos por
minuto y/o de > 10 mmHg en la presién arterial sis-
tolica respecto a las medidas basales (promediando 3
mediciones).

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Al igual que con otras comorbilidades, la asociacién
entre sobrepeso-obesidad y diabetes mellitus tipo 2 es
causal. La evolucién hasta DM-2 inicia con una pre-
disposicion genética —receptores insulinicos «de mala
calidad»—, evoluciona hacia la resistencia a la insuli-
na y concluye con la falla cuali y cuantitativa de la
célula § pancreatica.

Una reducciéon ponderal entre 5y 10%, disminuye
el riesgo de DM-2 hasta en un 50%, luego entonces
ha de ser imperativa la reducciéon ponderal en este
tipo de enfermos. Sin embargo, la dificultad para la
reduccién ponderal en el enfermo obeso con diabetes
mellitus tipo 2 es mayor. Este fenémeno es explicado
por varios mecanismos, a saber. Los enfermos con
DM-2 generalmente son de mayor edad y padecen
otras comorbilidades que limitan el apego a la dieta
y al ejercicio; los programas de dieta generalmente
estan enfocados a la reduccion de la carga glucémica
mas que a la reduccién ponderal; la mayoria de las
terapias hipoglucemiantes como las sulfonilureas,
las glitazonas y la insulina favorecen la ganancia de
peso y, finalmente el enfermo con DM-2 generalmen-
te evolucioné de obesidad hacia la enfermedad a pe-
sar de multiples intentos previos de reduccién ponde-
ral (sesgo de poblacién). Por ello, la poblacién obesa
con DM-2 merece especial atencion y énfasis terapéu-
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ticos, ya que es la que tiene mayor riesgo cardiome-
tabdlico y paraddjicamente, también es la que tiene
los indices mas altos de refractariedad a las estrate-
gias no farmacolégicas y farmacolégicas reductoras
de peso.

La mejoria en el perfil hemodinamico-metabdlico
en la poblaciéon con DM-2 y obesidad esta en relacion
directa y proporcional a la magnitud de la reducciéon
de peso. Una reduccién absoluta de 9.9 kg determina
una mejoria significativa en la reduccion de: - 1.1%
de HbAlc, - 1.6 mmolxL de glucosa, - 0.5 mmolxL de
triglicéridos y en el incremento + 0.1 mmolxL de co-
lesterol HDL. Estas cifras podrian aparentar poca
importancia, sin embargo una reduccién de 1% en la
cifra de HbAlc determina una reduccién de - 21% en
complicaciones de DM-2, - 25% en mortalidad asocia-
da a DM-2, - 17% en mortalidad total, - 18% en in-
farto miocardico y - 35% en complicaciones por mi-
croangiopatia.

El analisis conjunto de los estudios de sibutrami-
na en poblacién con sobrepeso-obesidad y DM-2,72-75
permite establecer que, la administracion de sibutra-
mina 15 mg al dia, en enfermos con sobrepeso-obesi-
dad y DM-2 favorecié que 50% tuvieran una reduc-
cion ponderal de > 5% y 20% de > 10%. Estas cifras
fueron estadisticamente significativas al compararse
con placebo e independientes al tipo de tratamiento
hipoglucemiante de la poblacién analizada.

Conjuntamente a la reduccion de peso, el empleo de
sibutramina en poblacién con DM-2 determina una re-
duccién estadisticamente significativa en el perimetro
de cintura abdominal y en las cifras de HbAlc (10% de
reduccién de cintura abdominal = 1.3% de reduccion
de HbA1lc). El perfil lipidico también mejora en funcién
directa de la reduccién ponderal con reduccién signifi-
cativa en el nivel de triglicéridos e incremento igual-
mente significativo en el de colesterol-HDL.

d) Precauciones con el empleo de sibutramina
No existe experiencia clinica con el uso de sibutrami-
na en menores de 18 anos o mayores de 65 anos de
edad. Asi mismo, no existen reportes de eficacia en
enfermos con insuficiencia renal y/o hepatica graves
ni en mujeres embarazadas o en lactaciéon. Enfermos
con desérdenes psiquiatricos del apetito y/o adiccio-
nes no deben ser tratados con sibutramina al igual
que enfermos con hipertensiéon arterial no controla-
da y/o enfermedad cardiovascular inestable —falla
cardiaca, insuficiencia coronaria, arritmias etc—. Por
protocolo, los enfermos con glaucoma de dngulo es-
trecho no han sido estudiados, y por ende, no deben
tratarse con sibutramina.”®
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CONCLUSION

La sibutramina es un medicamento con 10 anos de
experiencia clinica postcomercializacién y por ende
con muchos millones de prescripciones. Este farmaco
ha demostrado un perfil de eficacia y seguridad sa-
tisfactorias como medicamento adyuvante en el tra-
tamiento del sobrepeso con comorbilidades y en la
obesidad con o sin comorbilidades.

Comparada con placebo, la reduccién ponderal abso-
luta a 24 meses es de 7 kg a favor de la sibutramina y a
pesar de sus efectos sobre la frecuencia cardiaca y la
tension arterial sistélica, el efecto neto en la subpobla-
cién con hipertension arterial es positivo, con una re-
duccién en la masa miocardica y en el puntaje de riesgo
cardiovascular evaluado por la escala de Framingham.

En la subpoblacién con DM-2, la sibutramina a
dosis de 15 mg ha mostrado una reducciéon ponderal
superior y significativa al compararse con placebo,
ligada a la mejoria también significativa en el perfil
hemodinamico y metabdlico de estos enfermos.

Por lo anterior, la sibutramina es una alternativa
vigente en el arsenal terapéutico contra la epidemia
de sobrepeso y obesidad que padece el 50% de la po-
blacién mundial.
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