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Introduccion: €l sobrepeso y obesidad son problemas que afectan a cerca del 70% de
la poblacién, entre los 30 y 60 anos. Dicha incidencia en aumento obliga a utilizar nuevas
estrategias que faciliten la reduccién de peso. La estrategia propuesta en el presente
estudio fue clorhidrato de sibutramina 15 mg/tartrato de L carnitina 600 mg via oral, mas
dieta y ejercicio. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién: sibutramina/
carnitina para reduccion de peso en pacientes con sobrepeso y obesidad. Material y
métodos: €l ensayo clinico, prospectivo, longitudinal no comparativo, incluyé 60 sujetos,
para recibir tratamiento farmacolégico (sibutramina/carnitina) en combinacién fija,
adicionalmente un programa alimenticio de 1,500 kcal durante el ensayo y 12 semanas
de actividad fisica. Los resultados fueron analizados mediante tablas, graficas y métodos
estadisticos. Resultados: Los resultados mostraron un descenso de peso del 7-10%, a
diferencia del 5% documentado en la literatura con sibutramina en monoférmaco. Res-
pecto a la sequridad, se documentaron 7 casos de eventos adversos leves (estrefimien-
to e insomnio). Conclusion: Los pacientes tratados con sibutramina/carnitina logran una
pérdida de peso significativa, contando con un buen perfil de segquridad.
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Abstract

Introduction: Overweight and obesity are problems that affect about 70% of the
population, aged 30 to 60 years. This increasing incidence requires new strategies
that could facilitate weight reduction. The proposed strategy in this study was the
fixed combination of sibutramine 15 mg/carnitine 600 mg, plus diet and exercise.
Objective: To evaluate the effectiveness and security of carnitine/sibutramine in com-
bination for weight reduction in overweight and obese subjects. Methods: Sixty
overweigth and obese subjects were included. A nutritional program including a 1,500
kcal diet was established and was accompanied by an exercise program during the
12 weeks of the study. Results: The obtained results showed an unexpected weight
reduction of 7-10%, in contrast to the 5% reported with sibutramine alone in the
literature. Adverse events occurred in 7 cases were mild and consisted of constipa-
tion and insomnia. Conclusions: Patients treated with sibutramine/carnitine had a
significant weight loss, with a good safety profile.
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INTRODUCCION

€l aumento en la incidencia de la obesidad ha provo-
cado la busqueda de tratamientos farmacolégicos que
aborden de manera integral sus diferentes causas,
tales como el gasto energético y la ingestién alimen-
taria. Los objetivos terapéuticos de la pérdida de peso
estdn dirigidos a mejorar o eliminar las comorbilida-
des asociadas y a disminuir el impacto de las futuras
complicaciones médicas relacionadas con el exceso de
peso, ya que la obesidad se ha convertido en la se-
gunda causa de mortalidad prematura y evitable.'?

La sibutramina es una amina terciaria que inhibe
selectivamente la recaptura de serotonina, noradre-
nalina y dopamina a nivel central y periférico. Actua
mediante sus metabolitos amina secundaria (M1) y
amina primaria (M2), disminuyendo la ingestién calé-
rica al reducir el umbral de la sensacién de saciedad
postprandial. Lo anterior se logra a través del au-
mento en la funcién central de los sistemas de nora-
drenalina y serotonina sobre los receptores A1 y SHT
2 A/2C y al elevar el gasto energético mediante el
incremento de la funcién periférica de noradrenalina
en los receptores 33.>* Colateralmente, la sibutrami-
na limita la regulacién a la baja del metabolismo ba-
sal asociado a la reduccién ponderal y estimula la ter-
mogénesis adipocitaria por activacién de los
receptores periféricos 3 adipocitarios via neural-pe-
riférica eferente.* €l efecto clinico principal de la sibu-
tramina es el estimulo y el mantenimiento de la sa-
ciedad con reducciéon del hambre-antojo, efecto que
se explica por la inhibicién de la recaptura de 5-HT
(5 hidroxi-triptamina o serotonina) y de noradrenali-
na en el hipotdlamo. €l segundo efecto clinico de la
sibutramina es el incremento del gasto energético al
aumentar la termogénesis en el tejido adiposo no sub-
cutdneo por estimulacién adrenérgica de los recepto-
res $3.% Asi la sibutramina produce la reduccién pon-
deral, al limitar la ingestién caldrica por estimular y
mantener la saciedad, al inhibir la requlacién a la baja
del metabolismo basal asociada a la reduccién pon-
deral y al incrementar el gasto energético por la ter-
mogénesis adipocitaria.

L-carnitina [beta-hidroxi-butirato (gamma N trime-
tilamonio)] es un constituyente natural de organismos
estructurados y particularmente de células de origen
animal. La investigacién de la funcién de la carnitina y
de su metabolismo en humanos se ha incrementado
dramdticamente en los Ultimos 15 afos. €studios pre-
clinicos y clinicos apoyan que la L-carnitina tiene una

accién antiobesidad, la cual podria modular el meta-
bolismo lipidico al estimular la lipdlisis y la § oxida-
cién, acompanada de los cambios correspondientes
en la expresidon genética y en la expresioén y supre-
sién de la expresion de genes adipogénicos.®’

€l presente estudio tiene por objetivo evaluar el
efecto de la combinacién sibutramina/carnitina sobre
el peso corporal, en conjunto con una dieta de 1,500
calorias y ejercicio.

MATERIAL Y METODOS

€l presente estudio es un ensayo clinico, no controla-
do, no aleatorizado, que se realizé del 6 de noviem-
bre del 2006 hasta el 20 de febrero del 2007. La
muestra incluyé 60 sujetos de ambos sexos, con eda-
des comprendidas entre los 18 y los 65 afos de edad,
con un indice de masa corporal (IMC) > 27 kg/m2, sin
comorbilidades asociadas, adscritos a centros de aten-
cién primaria, en La Venta del Astillero, Zapopan, Ja-
lisco. Se instaurd un tratamiento farmacolégico a base
de clorhidrato de sibutramina 15 mg/tartrato de L-
carnitina 600 mg, en combinacién fija, a dosis de una
cdpsula cada 24 horas por las mananas durante 12
semanas; adicionalmente se establecié un programa
alimenticio de 1,500 kcal durante el ensayo y activi-
dad fisica durante 12 semanas. Previa firma del con-
sentimiento informado, entendiendo la naturaleza del
estudio y dando su autorizacién para ingresar en un
régimen alimenticio de 1,500 Kkcal/dia y actividad fisi-
ca al menos durante 20 minutos diarios. Los grados
de sobrepeso y obesidad se consideraron de la si-
quiente forma: sobrepeso IMC 25-29.9 kg/m?, obesi-
dad grado | de 30 — 34.9 kg/m?, obesidad grado I
de 35 - 39.9 kg/m? y obesidad grado Ill > 40 kg/m?.
Los criterios de exclusion fueron: sujetos menores de
18 anos, mujeres embarazadas o lactando, antece-
dentes de hipersensibilidad a los componentes de la
férmula, antecedentes de crisis convulsivas por cual-
quier etiologia, antecedentes de insuficiencia renal o
hepdtica, antecedentes de abuso de drogas. Pacien-
tes tratados con medicamentos activos sobre SNC,
IMRO o serotoninérgicos, pacientes migrafosos tra-
tados con sumatriptan, dihidroergotamina, opioi-
des, dextrometorfano, meperidina, pentazocina,
fentanilo, litio, triptéfano, pacientes bajo tratamien-
to con medicamentos que inhiben el metabolismo
en la via del citocromo P450 (3 A 4) como eritromi-
cina y ketoconazol, antecedentes de grandes canti-
dades de consumo de alcohol, pacientes con falla
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de cualquier 6rgano. También se excluyeron pacien-
tes con cualquier evento adverso que a criterio del
investigador ameritaran la suspensién del trata-
miento. Se eliminaron los pacientes que no asistie-
ron a las citas de sequimiento o que alteraran la
posologia del medicamento.

Se realizaron mediciones antropométricas basicas,
como peso, talla, IMC. La presién arterial se determi-
né con el individuo sentado y en reposo, considerdn-
dose el promedio de dos mediciones, realizada al
ingreso y en forma semanal hasta el término del es-
tudio. La evaluacién de la eficacia se considerd con
base en el IMC.2Las variables estudiadas fueron: edad,
sexo, IMC, la pérdida de peso expresada en kg y en
porcentaje con respecto al basal, y presidon arterial.

€l andlisis estadistico fue realizado con la obtencién
de medias, desviacién estdndar, grdficas y tablas.

€l presente estudio fue realizado en conformidad
con los principios éticos que tienen origen en la De-
claracién de Helsinki y es consistente con las buenas
prdcticas clinicas para investigaciones con productos
farmacéuticos

RESULTADOS

De los 60 pacientes incluidos, 54 fueron del sexo fe-
menino (90%) y 6 del sexo masculino (10%), con un
promedio de edad de 33.2 *+ 6.3 anos, el IMC pro-
medio a su ingreso fue de 36.75 kg/m?, siendo el
promedio de peso corporal de 73,300 kg (Cuadro ).

Con respecto al IMCinicialmente calculado en 36.75
kg/m? al final de la cuarta semana de terapia sosteni-
da se determiné un IMC promedio de 34.56 kg/m?
(Figuras 1 y 2). De la semana cinco a la semana doce
continuaron con reducciéon de peso 1.5 kg/semana
en promedio, el indice de masa corporal descendié
al finalizar el estudio logrando alcanzar 29.02 kg/m?
(Figura 3).

€n los 50 sujetos que concluyeron el estudio, no se
reportaron eventos adversos; después de la semana
cuarta, las cifras de presién arterial se mantuvieron

Cuadro l. Datos basales.

€dad 33.2 + 6.3 anos
Peso 73.30 kg

Talla 158 cm

IMC 36.75 kg/m?

Presién arterial 118/76 mmHg
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sin incremento, la pérdida de peso promedio fue de
1.5 kg/semana hasta el final del tratamiento. Las ci-
fras de presién arterial se mantuvieron dentro del
rango de la normalidad en 58 sujetos (96%).

€n relacién a la presentaciéon de eventos adversos,
se documentd insomnio por mas de 48 h (8.3%), en 5
sujetos, en 2 casos de incremento de la presién arterial
> 120/80 mmHg (3.3%) (Figura 4). €n todos los sujetos
que presentaron eventos adversos reportados se sus-
pendié el tratamiento y no concluyeron el estudio.

DISCUSION

Este es el primer estudio en la literatura que muestra
lo pérdida de peso de los pacientes que reciben si-
butramina/carnitina en régimen con dieta y ejercicio.

La disminucién del 5 al 10% del peso corporal ge-
nera beneficios clinicos asociados con la disminucién
de factores de riesgo cardiovasculares. €n este es-
tudio, el 96% de los pacientes perdié el 7.89% del
peso en comparacién con la visita basal, en un plazo
de 12 semanas. Otros beneficios esperados son la
reduccién de los costos sanitarios, disminucion del
riesgo de diabetes, mejoras en el perfil lipidico y
mejoras en la T/A.°

€n estudios previos se han demostrado pérdidas
inferiores de peso con sibutramina en monofdrmaco,’
a las observadas en el presente ensayo clinico y tam-
bién se ha observado que los sujetos que no pierden
al menos el 2% del peso en las primeras semanas,
no se beneficiardn con el tratamiento a largo plazo,
por lo que con los resultados que mostré la combina-
cién sibutramina/carnitina a corto plazo (12 semanas)
de una pérdida de peso del 7.89%, expresan que en
los pacientes con obesidad moderada y severa la
farmacologia deberd ser incluida como parte funda-
mental de una estrategia de tratamiento crénico, dan-
do una pauta de solucién al problema de la obesi-
dad, conjuntamente con un plan de alimentacién
hipocalérico y actividad fisica para lograr mejores re-
sultados a largo plazo.

Aun con estos resultados, ningUn férmaco (monofér-
maco o combinacién), en forma exclusiva podran dar
solucién al problema de la obesidad, por lo tanto
deberd ser considerada una herramienta Util, cuando
se adjunta a la dieto-terapia, el ejercicio y la modifi-
cacién de la conducta.

Hasta nuestro conocimiento no hay otro estudio
publicado para la evaluaciéon de la combinacién sibu-
tramina/carnitina en conjunto con medidas generales
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Se documentaron 5 sujetos con insomnio por més de 48 h (8.3%) y 2
casos de incremento de la presién arterial > 120/80 mmHg (3.3%).

Figura 4. €ventos adversos.

régimen alimentario apropiado y actividad fisica por
al menos 20 minutos diarios, es eficaz en la reduccién
de peso. €sto se afirma debido a que se pudo cons-
tatar un descenso en el IMC promedio de 2.19% des-
pués de 4 semanas de tratamiento y un 7.73% a las
12 semanas, con una pérdida de peso corporal pro-
medio de (7% a 10%) a las 4 semanas, lo cual cum-
ple satisfactoriomente con la expectativa, ya que los
objetivos del tratamiento no se deben centrar en al-
canzar el peso ideal necesariomente, sino en conse-
guir pequenas pérdidas de peso, y mantenerlas a
largo plazo.2 Por otro lado, el descenso de peso fue
mayor que el registrado en otros estudios con sibu-
tramina como monofarmaco.®

La consecuente pérdida de peso coadyuva a la
prevencion de diversos factores de riesgo, tales como
el cardiovascular, alteraciones metabdlicas, respira-
torias, tumorales, articulares, digestivas, renales, neu-
rolégicas, psicolégicas y dermatolédgicas.
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Por otro lado, se pudo corroborar la seguridad
de la combinacién clorhidrato de sibutramina 15 mg/
tartrato de L carnitina 600 mg, ya que sdélo se docu-
mentaron reacciones adversas leves y esperadas,
que consistieron en: 5 sujetos insomnio por mds de
48 h (8.3%), 2 casos de incremento de la presién
arterial > 120/80 mmHq (3.3%). Después de la cuarta
semana de tratamiento las cifras de presién arterial
se mantuvieron sin incremento.

Tras estos resultados se puede considerar la pro-
puesta clorhidrato de sibutramina 15 mg/tartrato de
L carnitina 600 mg, como una herramienta Gtil, efec-
tiva y sequra para el tratamiento de la obesidad y
sobrepeso, que debe acompanarse de un progra-
ma dietético adecuado, ejercicio y modificaciones en
el estilo de vida, ya que la terapia farmacolégica
aislada rara vez da solucién al problema de obesi-
dad y sobrepeso.
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