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La obesidad se considera como un problema de salud en nuestro pais, el manejo con medicamentos
en muchas ocasiones no tiene buenos resultados en cuanto a la disminucion de peso. Se ha mencio-
nado que una disminucidn de al menos el 5% del peso en las doce primeras semanas de manejo con
medicamentos nos orientard a una buena respuesta y a continuar con el tratomiento, sin embargo se
requieren de otros factores prondsticos para orientar nuestra terapéutica con medicamentos. Obje-
tivo. €n base a la experiencia de nuestros estudios con sibutramina, decidimos conocer las caracteris-
ticas y el perfil de los pacientes que respondieron satisfactoriamente. Material y métodos. A partir
de los resultados del estudio doble ciego con sibutramina vs placebo a 6 meses realizado en el
Servicio de €ndocrinologia del Hospital General de México, analizamos y correlacionamos la respues-
ta en base a género, edad, antecedentes fomiliares de obesidad, intentos previos para bajar de
peso, caracteristicas iniciales como IMC, cintura y relacidn cintura-cadera, respuesta en el primer mes,
adherencia a la dieta, grado de saciedad, disminucion de apetito y respuesta final. Para el andlisis
estadistico se utilizé correlacion simple, regresion logistica, coeficiente de correlacion de Spearman,
regresion multiple, andlisis de varianza de una sola via, U de Mann-Whitney-Wilcoxon y Prueba de t
para variables independientes. Resultados. €n el grupo con sibutramina las diferencias significativas
se encontraron en adherencia a la dieta (p < 0.05) y en pérdida de peso mayor al 1%, 2% o de 2 kg
en el primer mes de tratamiento (p < 0.001). €n el grupo placebo se encontraron como factores
prondsticos positivos la adherencia a la dieta (p < 0.001), disminucién de apetito (p < 0.05), la
mayor saciedad (p < 0.05), el tener intentos previos supervisados para bajor de peso (p < 0.05) y la
pérdida de peso mayor al 1%, 2% o de 2 kg durante el primer mes de manejo (p < 0.05). Se separd
al grupo con sibutramina que respondié con una pérdida mayor al 5% de su peso inicial, encontrando
significancia estadistica a la adherencia a la dieta (p < 0.01) y la pérdida de peso durante el primer
mes de manejo mayor a 1%, 2% o 2 kg de peso (p < 0.005). Conclusiones. Se pueden mencionar
como factores prondsticos de buena respuesta con sibutramina para disminucion de peso los siguien-
tes: 1) La respuesta positiva durante el primer mes y 2) Mayor adherencia a la dieta. Consideramos
que este tipo de estudios permite optimizar los aspectos farmacoeconémicos en el paciente obeso.
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Abstract

Objective. To establish the factors predicting weight loss for the patients taking sibutramine and
placebo.

Research methods and procedures. Statistical analysis of the data from a double-blind, placebo
controlled, clinical trial assessing the safety and efficacy of sibutramine. The statistical analysis for
each treatment group included multiple linear regression for percentage of weight loss, logistic
regression analysis for 5% weight loss, and square chi to compare the percentage of patients achieving
the 5% weight loss and ANOVA, Mann-Whitney-Wilcoxon U test or Student’s t test to compare
percentage of weight loss considering different subgroups for the factors associated to weight loss.
Results. The factors influencing percentage of weight loss in the sibutromine group were weight
loss during the first month of treatment, the mean diet adherence in the visual analog scale and the
walist-to-hip ratio at baseline, in the placebo group the corresponding factors were weight loss
during the first month of treatment and the mean diet adherence in the visval analog scale. The
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INTRODUCCION

Obesidad es el mayor determinante en la presentacion
de enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién arterial y enfermedad vascular coronaria, y
favorece la asociacién con cancer, litiasis vesicular, des-
ordenes musculoesqueléticos y problemas respiratorios. '

€l costo de la obesidad en los programas de salud es
significativo,** particularmente cuando existen comorbili-
dades como es el caso de la diabetes mellitus en pacien-
tes obesos, que en €stados Unidos representa el 7% del
total del presupuesto destinado a la salud.® La baja de
peso en el paciente obeso reduce el riesgo y su asocia-
cién con otras comorbilidades, ademas de reducir el costo
en la atencidén médica.2¢ Por tal motivo, los objetivos que
se deben de procurar son la no ganancia de peso en el
sujeto delgado, la pérdida de peso en el sujeto obeso y
el mantener un peso adecuado por el mayor tiempo posi-
ble.2” Se considera que la disminucién del 5% de peso en
el paciente obeso es un objetivo necesario y si es del
10% seria excelente, con lo cual se logra una reduccién
significativa de factores de riesgo y disminuir el costo de
comorbilidades.®

€l tratamiento farmacolégico para el paciente obeso,
es necesario para lograr resultados satisfactorios a largo
plazo. €l uso de drogas incrementa la reduccidon de peso,
duplicando los resultados benéficos que se obtienen ex-
clusivamente con la modificacién del estilo de vida.

La disminucién de peso en el paciente obeso, puede
estar influenciado por varios factores como son la respues-
ta positiva durante el primer mes de tratamiento,” mayor
relacién cintura-cadera,'® particularmente en mujeres,’"
presencia de menopausia,' actitud del paciente e histo-
ria de anteriores intentos para bajar de peso,'* no histo-
ria de ingestidon compulsiva'* y reduccién de la ingesta
de grasa en la alimentacién.'

€n el caso de medicamentos, los factores predictores
reportados son la disminuciéon de peso en las primeras se-
manas de tratomiento, (dexfenfluoramina)'® y sibutrami-
na,'” baja de peso durante el periodo premedicamento, la
motivacién del paciente, hdbitos de alimentacién, adhe-
rencia al tratomiento (anorexigénicos),'® historia familiar

categorical variables influencing the 5% weight loss were the weight loss of 2 £ kg during the first month of
treatment in the sibutramine group, and the weight loss of = £ kg during the first month of treatment and
the degree of adherence to the diet in the placebo group. The individual analysis of variables disclosed
that patients losing £ kg in the first month of treatment had higher frequencies of patients losing = 5% of
baseline body weight and had more percentage of weight loss.

Discussion. losing £ kg in the first month of obesity treatment is a good independent predictor of success of
the treatment. The patients who do not loss £ kg in the first month of therapy would be non-responder and
they must change the treatment approach.

Key words: Obesity, sibutramine, factors predicting weight loss.
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de obesidad (dexfenfluoramina),' edad, tabaquismo y
basal écido Urico (fluoxetina).2® La identificacidn precisa
de estos factores podria ser de utilidad para predecir al
grupo que responderd satisfactoriamente al tratomiento.
Nosotros decidimos como objetivo del presente trabajo,
identificar los factores predictivos en la disminuciéon de peso
con sibutramina en comparacién con placebo.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizé la base de la investigaciéon SBMX00T, reporta-
da previamente en el International Journal of Obesity.?!
€l estudio se realizé comparando la eficacia de sibutramina
contra placebo, fue un estudio doble ciego controlado,
prospectivo, con grupos paralelos.

€l paciente fue asignado a un nimero randomizado.
Los estudios de laboratorio para valorar segquridad y un
electrocardiograma confirmaron los criterios de seleccion.
€l paciente recibié sibutramina 10 mg por la mafana o
placebo. Al paciente se le recomendd por una Llic. en nu-
tricién, sequir una dieta de 30 kcal/kg de peso deseado,
con 50% de carbohidratos, 30% de lipidos y 20% de pro-
teinas, la cual fue supervisada durante todo el estudio.
Las visitas de control se realizaron 15 dias antes de ini-
ciar la medicacion, cuando la medicacién de inicio y cada
mes durante 6 meses que duré el estudio.

Se incluyeron a 109 pacientes obesos (IMC > 30 kg/
m?) de 16 a 65 afios, de los cuales 40 de 55 del grupo con
sibutramina y 44 de 54 pacientes del grupo de placebo
terminaron el estudio.

Usando el método de la Ultima observacién (LOCF), la
disminuciéon de peso en el grupo con sibutramina fue de
7.52 kg (95% intervalo de confianza (95% C16.15; 8.9) y
3.56 kg (95% C12.41; 4.7) en el grupo de placebo. €l IMC
disminuyd 3.14 kg/m? (95% Cl1 2.58; 3.69) en el grupo con
sibutramina y 1.46 kg/m? (95% C1 0.99; 1.93) en el grupo
con placebo.

€l nmero de pacientes que se obtuvo una disminucién
del 5% fue de 37/51 (72.55%) en el grupo con sibutramina
y de 21/52 (40.4%) en el grupo con placebo. €l porcentaje
de descenso de peso en relaciéon con el inicial fue para el
grupo de sibutramina de 91.33 £ 5.11 (95% C190.0; 92.67)
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y para los pacientes del grupo con placebo de 95.81 + en una disminucién de peso de mas del 5%. Para la dife-
4.85 (95% (1 94.56; 97.00) (Figura 1). rencia entre las medias utilizamos ANOVA o prueba de t
€n el presente andlisis para conocer los marcadores de de Student's no pareada.
predecir la buena respuesta en la terapéutica utilizamos
regresion lineal moltiple. Las variables incluidas fueron la RESULTADOS
edad (de 20 a 29.9 afos, 30 a 39.9, 40 0 49.9, y 50 o
maés), la adherencia a la dieta valorada por una escala La regresion lineal multivariable usando el modelo esco-
analdgica visual (clasificada como menos de < 60 mm, de lonado encontré que los factores mds determinantes en
60 a 69.9, de 70 0 79.9, de 80 a 89.9, y 90 a 100), la la baja de peso fueron para el grupo de sibutramina la
disminucidn de peso en el primer mes de tratamiento (1%, disminucion de peso en el primer mes de tratamiento, la
2% 6 2 kg de baja de peso), por medio de una escala adherencia a la dieta, el grado de saciedad y la relacion
analégica visual, tanto la evolucién del apetito (clasifica- cintura-cadera al inicio del estudio. Para el grupo placebo
do como menos de < 60 mm, de 60 a 69.9, de 70 a 79.9, sélo fue la adherencia a la dieta. €n la figura 7 se repre-
de 80089.9, y de 90 a 100) como la saciedad (menos de senta esta relacion.
30 mm, 30 a 39.9, 40 0 49.9, 50 a 59, y 60 o mas), los La regresion logistica utilizada en las variables de-
pardmetros antropométricos basales de la relacién cintu- terminantes para la baja de peso de mas del 5% repor-
ra-cadera (< 0.85 y > 0.85) e IMC, el nUmero de intentos té que la disminucién de 2 kg o mds durante el primer
previos para bajar de peso (como 0, 1, 2,36 > 4) y los mes de tratamiento con sibutramina al igual que con
aontecedentes ginecoobstétricos (menopausia, histerec- placebo fue significativa, siendo también para este
tomia, salpingoclasia, fertilidad). grupo la adherencia a la dieta otro factor que influyéd
Para el andlisis estadistico se utilizé correlacion sim- en la baja de peso.
ple, regresién logistica, coeficiente de correlacién de Cuando el andlisis del factor individual de disminuciéon
Spearman, regresiéon miltiple, andlisis de varianza de una del 5% se realizd, sélo se encontré que la disminucion del
sola via, U de Mann-Whitney-Wilcoxon y Prueba de t para 2% o de 2 kg de peso fue significativa para el grupo trata-
variables independientes. Utilizamos andlisis de regre- do con sibutramina y que en el grupo placebo sélo fue la
sién logistica para reconocer los factores que influyeron disminucion de 2 kg el factor determinante (Figura £).
Sibutramina Placebo

% de pérdida de peso
% de pérdida de peso
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a

Figura 1. Factores con una influencia significativa en el descenso porcentual de peso de acuerdo a la regresién lineal multivariable. La gréfica
representa la regresion lineal y el 95% de intervalo de confianza en la disminucidn porcentual de peso, durante el primer mes de tratamiento (cuadros
abiertos), adherencia a la dieta durante el estudio (marcador en forma de cruz y linea discontinua) y la relacién cintura-cadera basal (marcas en
tridngulos) contra la pérdida porcentual al final del estudio.
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Sibutramina Placebo
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Disminucién de peso durante el primer mes de tratamiento

Figura 2. Porcentaje de pacientes con un descenso significativo de peso
en el primer mes. Las barras representan el porcentaje de pacientes que
disminuyeron > 5% con respecto al peso inicial, divididos en los que
respondieron < 2 kg o > 2 kg durante el primer mes de tratamiento.

Cuando el grupo con sibutramina se dividié en subgrupos
de acverdo a la disminucidon de 1%, 2% 6 2 kg durante el
primer mes de tratamiento, se encontrd significancia esto-
distica (p < 0.05 por t de Student) en todos ellos, situacion
que no se corrobord en el grupo placebo. También en los
subgrupos de sibutramina se encontrd significancia con los
estados de premenopausia-menopausia (p 0.10 > p > 0.05
por prueba de U Mann-Whitney) (Figuras 3 y 4).

Pérdida de peso el primer mes

0 < 2Hg ‘ > 2 HKg ‘<2Hg > 2 HKg

p < 0.05*
p < 0.10%*

s | p<0001

% %

% de peso perdido

10
1
12 |
13

Sibutramina Placebo

* Representa la significancia estadistica con la prueba de t de Student
Y ** Con la prueba de U Mann-Whitney.

Figura 3. Porcentaje de pérdida de peso al final del estudio con rela-
cién al peso inicial. Las barras representan el porcentaje de pérdida de
peso en relacién al basal en el grupo que disminuyeron > 5% con
respecto al peso inicial, divididos en los que respondieron < 2 kg o >
2 kg durante el primer mes de tratamiento.
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Sibutramina Placebo

* Representa la significancia estadistica con la prueba de t de Student
Y ** Con la prueba de U Mann-Whitney.

Figura 4. Porcentaje de pérdida de peso al final del estudio en relacion
con el estado menopdusico de las mujeres incluidas. Las barras repre-
sentan el porcentaje de pérdida de peso en pacientes pre y
postmenopdusicas.

DISCUSION

€s evidente que la obesidad se asocia a enfermedades
crénicas y a otros factores de alto riesgo de morbimorta-
lidad.'? La disminucién de peso en el paciente obeso,
reduce significativamente este riesgo si la condicién estd
presente.2® Sin embargo, aln el tratamiento actual no es
efectivo para todos los pacientes obesos.’

€l objetivo principal de esta investigacion fue el de
identificar los factores predictores de una adecuada res-

Intentos previos supervisados para bajar de peso

> 1

Ninguno ‘ > 1 ‘

Ninguno

0
14—
94
i gu—
v/ -
51
61—
71
81 |
ol L |

Sibutramina Placebo

p < 0.05*
p < 0.10%*

% de peso perdido

* Representa la significancia estadistica con la prueba de t de Student
Y ** Con la prueba de U Mann-Whitney.

Figura 5. Porcentaje de baja de peso al final del estudio relacionado
con intentos previos para bajar de peso. Las barras representan el
porcentaje de baja de peso en relacion con el peso basal en pacientes
con o sin intentos previos.
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* Representa la significancia estadistica con la prueba de t de Student
y ** Con la prueba de U Mann-Whitney.

Figura 6. Porcentaje de baja de peso al final del estudio relacionado
con la edad del paciente. Las barras representan el porcentaje de baja
de peso en relacion con el peso basal de acuerdo a los diferentes
grupos de edad.

puesta en la disminucidon de peso al utilizar sibutramina
en comparacién con placebo.

La regresion lineal multiple en la baja de peso para
todo el grupo sin importar el tipo de respuesta, identificd
que el descenso de peso durante el primer mes de trata-
miento, la adherencia en la dieta utilizando una escala
analégica visual y el grado de la relaciéon cintura-cadera,
fueron los predictores significativos en la buena respues-
ta con sibutramina. De la misma forma, para el grupo con
placebo sélo identificd la adecuada adherencia a la die-
ta como factor predictivo con significancia.

La regresiodn logistica utilizada en el grupo que res-
pondié disminuyendo mds de 5% de peso identificd como
factores predictivos para el grupo con sibutramina, el des-
censo de mas de 2% 6 de 2 kg de peso, en cambio para
el grupo placebo sélo identificod el descenso de maés de 2
kg durante el primer mes y la adherencia de la dieta como
factores predictivos.

Cuando el grupo con sibutramina se dividié en subgru-
pos de acuerdo a la disminucion de 1%, 2% 6 2 kg duran-
te el primer mes de tratamiento, se encontrd significancia
estadistica (p < 0.05 por t de Student) en todos ellos,
situacién que no se corroboré en el grupo placebo. Tam-
bién en los subgrupos de sibutramina se encontré signi-
ficancia con los estados de premenopausia-menopausia
(P 0.10 > p > 0.05 por prueba de U Mann-Whitney).

€n forma similar a reportes previos'®'” el factor
predictivo mds importante en la terapia con sibutramina
es la adecuada respuesta al inicio del tratamiento, lo que
significa la recomendacién de su utilizacién desde el ini-
cio junto con las medidas de cambio de estilo de vida,
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dieta y ejercicio, que son pilares del tratamiento del pa-
ciente obeso.

Otra recomendaciéon que encontramos, fue el que las
mujeres premenopdusicas, responden mejor que las
posmenopdusicas, situacién que no se encontrd en el gru-
po placebo. La respuesta que obtuvimos con sibutramina
en estos casos, es entendible por la falta de protecciéon
que tienen las mujeres posmenopdusicas por su estado
hipoestrogénico, sin embargo nuestros resultados difie-
ren a lo informado por otros autores.'®

Por otra parte, no encontramos como factor predictivo
el antecedente o no de intentos previos de bajar de peso.
€n la literatura existe un reporte en donde la historia de
intentos previos con dieta, da como resultado menor res-
puesta positiva al utilizar dieta o férmacos.'

Nosotros consideramos que el descenso de peso en el
primer mes, fue lo mas significativo en pacientes trata-
dos con sibutramina, no correlacionando la respuesta po-
sitiva a ninguno de los otros pardmetros estudiados como
son: edad, sexo y magnitud de la obesidad. €l conoci-
miento de los factores predictivos con la utilizacién de
una terapéutica farmacolégica, como es en este caso la
sibutramina en el paciente obeso, permite tener un bene-
ficio en la farmaco economia, predecir la respuesta farma-
colégica y reducir la incidencia de efectos adversos.
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