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RESUMEN’

Objetivo: Este articulo comparo los efectos de la
sibutramina y de la metformina en pacientes obesos
con resistencia a insulina.

Métodos: Se evaluaron durante 6 meses 16
pacientes obesos con indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 Kg/m®. Se someti6 a los
pacientes, antes de iniciar al estudio, a una
evaluacion antropométrica, clinica y analitica.
Todos los pacientes recibieron una dieta
individualizada, respetando el gasto energético total
diario. Las evaluaciones antropométricas, clinicas y
analiticas se repitieron cada 30 dias.

Resultados: Al final del estudio se observé que las
concentraciones plasmaticas de insulina sufrieron
una reduccion del 12,1% (sibutramina) y del 20,7%
(metformina). Los valores de HOMA también
sufrieron una reduccion del 11,2%y del 23,5%
respectivamente en los grupos de sibutramina y
metformina. En contrapartida, los pacientes del
grupo sibutramina obtuvieron resultados mas
satisfactorios que los de metformina en la reduccion
de peso corporal i el IMC.
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Conclusion: Este estudio demostré que la
sibutramina comparada con la metformina presenta
buenos resultados en el control glucémico de los
pacientes, principalmente en los valores de insulina
y HOMA. La sibutramina, prescrita de manera
racional, puede ser considerada una herramienta
util en el control de la diabetes tipo 2 y sus
comorbilidades, aunque debe ser utilizada con un
antidiabético oral.
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ABSTRACT'

Objective: This paper compared the effects of the
sibutramine and of the metformin in the patients
obesity bearersinsulin resistance.

Methods: They were appraised 16 subjects obese
with IMC above 30 Kg/m? during 6 months and
divided in two groups. The patients, before they
begin the study, they were submitted to an
evaluation anthropometric, clinic and laboratorial.
All the patients received an individualized
alimentary plan, respecting the total energy expense
daily.
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Results: At the end of the study, it was observed
that the plasmatic concentrations of insulin suffered
reduction of 12,1% (sibutramine) and 20,7%
(metformin), and the values of HOMA also
suffered reduction of 11,2% and 23,5%,
respectively in the group sibutramine and
metformin. In compensation, the patients of the
group sibutramine obtained more satisfactory
results than the group metformin in the reduction of
the corporal weight and in IMC.

Conclusion: This study demonstrated that the
sibutramine, when compared to the metformin, it
presents good results in the patients' glycaemic
control, mainly in theinsulin values and HOMA.
The sibutramine, when prescribed in arational way,
an important therapeutic tool can be considered in
the control of the diabetes type 2 and others adjunct
pathology, however it should always be used
simultaneous with an agent antidiabetic in those
patient ones.

Keywords: Insulin resistance Glycaemic control.
Sibutramine. Metformin. Obesity

(Portugués)

RESUMO*

Obijetivo: Esse trabalho comparou os efeitos da
sibutramina e da metformina na resisténcia
insulinica dos pacientes portadores de obesidade.
Métodos: Foram avaliados, durante 6 meses, 16
pacientes obesos com indice de massa corporea
(IMC) acima de 30 Kg/m?. Os pacientes, antes de
iniciarem o estudo, foram submetidos a uma
avaliacdo antropomeétrica, clinica e laboratorial.
Todos os pacientes receberam um plano alimentar
individualizado, respeitando o gasto energético total
dirio. As avaliagdes antropométrica, clinica e
laboratorial foram repetidas a cada 30 dias.
Resultados: Ao final do estudo, observou-se que as
concentragfes plasmaticas de insulina sofreram
reducdo de 12,1% (sibutramina) e 20,7%
(metformina). Os valores de HOMA também
sofreram reducgdo de 11,2% e 23,5%,
respectivamente no grupo sibutramina e
metformina. Em contrapartida, os pacientes do
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grupo sibutramina obtiveram resultados mais
satisfatdrios que o grupo metformina na redugdo do
peso corporeo e no IMC.

Concluséo: Esse estudo demonstrou que a
sibutramina, quando comparada a metformina,
apresenta bons resultados no controle glicémico dos
pacientes, principalmente nos valores de insulina e
HOMA. A sibutramina, quando prescrita de maneira
racional, pode ser considerada uma ferramenta
terapéutica importante no controle do DM2 e suas
comorbidades, entretanto deve ser sempre utilizada
concomitantemente com um antidiabético oral
nesses pacientes.

Palavras chave: Resisténcia insulinica. Controle
glicémico. Sibutramina. Metformina. Obesidade

INTRODUCAO

A obesidade, principalmente a visceral, tem sido
descrita na literatura como responsavel pelo
aumento da resisténcia insulinica, dificultando a
manutencdo do controle glicémico e elevando os
riscos da ocorréncia de diabetes mellitus tipo 2 em
até dez vezes.'?

Esse fato demonstra uma correlacdo direta entre a
obesidade e o diabetes tipo 2. Além disso, o
excesso de peso aliado a resisténcia insulinica pode
promover o aparecimento de outros fatores de
riscos, como hipertensdo arterial, problemas
cardiovasculares e dislipidemias.®

Segundo Jung* em torno de 75% dos pacientes
portadores de diabetes tipo 2 estdo acima do peso
desejavel. O mesmo autor afirma que um valor de
circunferéncia abdominal acima de 100 cm pode,
isoladamente, elevar o risco de desenvolvimento do
diabetes tipo 2 em 3,5 vezes.

Blumenkrantz® relata que um aumento de 10% no
peso corporal, pode representar uma elevacdo de
2mg/dL nos valores de glicemia de jejum dos
pacientes.

Estudos recentes demonstram que individuos
obesos apresentam cinco vezes mais chances de
desenvolverem doencas cardiovasculares quando
comparadas as pessoas com peso corporeo
normal.>? Vérios autores afirmam que a reducédo do
peso corporal melhora significativamente o controle
glicBmico dos pacientes, além de reduzir os fatores
de risco cardiovasculares e outras comorbidades.>®

A resisténcia periférica a insulina também pode
exercer efeitos diretos nos vasos sanguineos,
aumentando a resisténcia vascular periférica e, por
conseguinte, a pressao arterial. A hiperinsulinemia e
a resisténcia a insulina podem promover uma série
de desordens metabdlicas, inclusive serem
responsaveis pelo aparecimento de ovarios
policisticos em mulheres obesas. Dessa forma,
como a metformina reduz a resisténcia a insulina,
tende a diminuir também a resisténcia vascular
periférica, os niveis de pressdo arterial, além de
auxiliar no tratamento do ovario policistico.”®

A reducdo de peso pode ser alcancada através da
mudanca do estilo de vida, como uma alimentacéo
saudavel e balanceada aliada a préatica de exercicios
fisicos, entretanto muitos individuos demonstram-se
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impotentes frente a essa recomendacgdo. Portanto,
guando houver indicagdo, aconselha-se prescrever
um farmaco anorexigeno que promova a reducéo
do peso corpéreo, favorecendo o controle da
resisténcia a insulina.?

Na literatura, vérios trabalhos descrevem os bons
resultados apresentados pelos agentes
anorexigenos, quando prescritos em associagdo
com os antidiabéticos orais, auxiliando na redugdo
do peso corporal e favorecendo o controle glicémico
dos pacientes com diabetes tipo 2.%°

Esse trabalho tem a finalidade de comparar os
efeitos da sibutramina (anorexigeno) e da
metformina (antidiabético) na resisténcia insulinica
dos pacientes portadores de obesidade.

METODOS

Foram avaliados 16 pacientes obesos com IMC
acima de 30 Kg/m?, sendo 12 mulheres e 4 homens
(divididos em dois grupos contendo 6 mulheres e 2
homens), com idades entre 19 e 51 anos. Dos
dezesseis pacientes incluidos no estudo, um admitiu
ser fumante.

Durante os seis meses em que receberam o
tratamento farmacol6gico, os pacientes foram
proibidos de consumir bebida alcodlica. Além disso,
etilistas, gestantes, lactantes, diabéticos, portadores
do HIV/AIDS e pacientes com infecgdes virais
hepatotropicas ou alteracBes de fungdo hepatica
também foram excluidos do estudo.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Ribeirdo
Preto. Os pacientes foram incluidos apds serem
informados, em detalhes, sobre o estudo e

preencherem corretamente (0] termo de

consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes, antes de iniciarem o estudo, foram
submetidos a uma avaliagdo antropométrica. Além
disso, o mesmo foi avaliado clinica e
laboratorialmente, realizando os exames de glicemia
de jejum e insulina. Os resultados desses dois
exames foram utilizados para calcular o HOMA
(homeostasis model assessment), que é o produto
das duas razées: glicemia (mg/dL) dividido por 18 e
insulina (uUI/mL) dividido por 22,5. Todos o0s
pacientes selecionados foram avaliados por um
nutrélogo e receberam um plano alimentar
individualizado, respeitando o gasto energético total
diario.

Apds serem considerados aptos, 8 (oito) pacientes
foram selecionados para receberem a sibutramina
(15 mg/dia de Reducti® , lote 901308F01) e
outros 8 (oito) pacientes selecionados para
receberem a metformina (1700 mg/dia de
Glifage®, lote 1021133). O  tratamento
farmacol6gico teve duracdo de 6 meses, sendo que
0os pacientes, durante esse periodo, foram
monitorados clinicamente todas as semanas e
realizaram exames laboratoriais mensalmente.

RESULTADOS

Os resultados do presente estudo encontram-se na
tabela 1, entretanto gostariamos de destacar que
mesmo 0 grupo sibutramina apresentando um
resultado mais satisfatorio na reducéo de peso dos
individuos, o grupo metformina apresentou uma
reducdo mais significativa dos valores de insulina e
HOMA, quando comparado ao grupo sibutramina.

Tabela 1: Compara os resultados alcangados pelos grupos de estudo e de referéncia antes e depois da utilizacao
dos medicamentos.
A _ Grupo Referéncia (metformina) Grupo Estudo (sibutramina)
Parametros (N=8) Antes / Depois Antes / Depois
Glicemia de jejum 90,5 91,1 91,2 94,9
(mg/dL) (+12,88) (+10,33) (£ 4,833) (£ 9,804)
Insulina 12,57 9,97 7,38 6,49
(uuI/mL) (+5,705) (+2,819) (+2,768) (£ 2,428)
2,98 2,28 1,70 1,51
HOMA (+ 1,737) (+ 0,837) (+ 0,633) (+ 0,542)
IMC 37,2 35,7 32,0 29,8
(kg/m?) (£ 5,821) (+ 5,556) (£ 2,415) (£ 2,701)
Pressdo Arterial 148/ 139/ 118/ 117/
(mmHg) 96 94 75 80
DISCUSSAO desse resultado ele tem permitido, indiretamente,

Os 8 (oito) individuos que utilizaram metformina
foram considerados como o grupo de referéncia,
pois esse farmaco esta consolidado na literatura
mundial como antidiabético oral, sendo prescrito
para pacientes que apresentam resisténcia a
insulina ou s&o portadores de diabetes tipo 2.

O grupo de estudo foi constituido por 8 (oito)
individuos que receberam sibutramina, que é
classificado farmacologicamente como anorexigeno.
Entretanto, esse medicamento foi selecionado para
o0 estudo, pois segundo Scheen et al.2, esse farmaco
tem apresentado na literatura mundial uma eficacia
satisfatdria na redugdo do peso corpdreo, e através

um melhor controle glicémico, através da reducéo
da resisténcia a insulina, tanto em pacientes obesos
diabéticos como em néo diabéticos.

A sibutramina, no presente estudo, foi prescrita na
dose de 15 mg/dia, sendo administrada todos os
dias por volta das 9 horas da manha. Esse horéario
foi considerado seguro para evitar episodios de
insbnia nos pacientes. A dose inicial usual de
sibutramina é de 10 mg/dia, entretanto optamos
por 15 mg/dia, pois segundo Gokcel et al.®
pacientes que receberam 10 mg/dia relataram fome
durante a noite.
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A dose de metformina prescrita aos pacientes deste
estudo foi de 1700 mg/dia, divididos em duas
administragbes de 850 mg, sendo a primeira, logo
apés o almogo e a segunda, apds o jantar. Essa
dosagem tem sido descrita na literatura como
segura e eficaz na promocdo dos efeitos
farmacolégicos.’®™  Entretanto, as  doses
terapéuticas desse farmaco situam-se entre 500 e
2550 mg/dia.

Apesar da metformina ser reconhecidamente um
farmaco classificado como antidiabético oral,
algumas evidéncias descritas na literatura
demonstram que esse medicamento pode ter um
leve efeito anorexigeno, atuando diretamente na
célula alvo do hipotalamo, alterando a regulag¢do da
saciedade, com possivel envolvimento do
neuropeptideo y. Entretanto esse farmaco ndo
demonstrou ser dotado de atividade termogénica.'?

De acordo com os resultados, a glicemia do grupo
sibutramina elevou-se 4,06%, enquanto que a do
grupo metformina aumentou 0,66%. Essa ligeira
elevagdo nos valores de glicemia sangiinea de
ambos os grupos, ndo foi considerada
estatisticamente ou clinicamente significativa.

Em contrapartida, as concentra¢des de insulina dos
individuos sofreram reducgdo de 12,1% e de 20,7%
no grupo sibutramina e metformina
respectivamente. Em relagdo ao HOMA, que
representa a resisténcia a insulina dos individuos,
pode-se  observar atravées dos  resultados
demonstrados na tabela 1, que o grupo de
pacientes que receberam a  metformina
apresentaram uma redugdo de 23,5% nos valores
de HOMA, enquanto que o grupo sibutramina teve
uma reduc¢do mais discreta de 11,2%.

Essa diferenca apresentada nas concentragdes de
insulina e nos valores de HOMA pode ser explicada
através dos diferentes mecanismos de acdo que 0s
farmacos apresentam, pois a metformina aumenta
a sensibilidade dos tecidos a insulina, melhorando a
captacdo da glicose sangiinea e interferindo
diretamente na reducéo da resisténcia a insulina.*®

Entretanto a sibutramina € um farmaco anorexigeno
que impede a recaptacdo de noradrenalina e
serotonina  (neurbnios 5-HT), portanto esse
medicamento pode promover 0 aumento da
sensibilidade a insulina de forma indireta, através
da reducéo do peso corpéreo dos individuos, pois ja
foi descrito na literatura que cerca de 80% dos
pacientes que possuem diabetes tipo 2 ou
resisténcia a insulina sdo obesos ou portadores de
sobrepeso, demonstrando uma relagdo estreita
entre obesidade, resisténcia a insulina e hipertensao
arterial.?

Apesar da sibutramina ndo ser um farmaco que
atua diretamente no controle glicémico, a reducdo
na producdo de insulina e a consequente melhora
do HOMA ja eram esperadas, pois segundo Scheen
et al.?, os pacientes obesos portadores de diabetes
tipo 2 que receberam a adi¢do da sibutramina ao
antidiabético oral, demonstraram um aumento
significativo na sensibilidade a insulina quando
comparados a monoterapia. Ainda segundo o0s
mesmos autores, esse fato deve-se a redugdo de
peso apresentada por estes pacientes, que foi em
média de 5 kg. Com isso tornou-se possivel
confirmar que a reducdo do peso corpéreo pode

favorecer o controle do metabolismo da glicose,
demonstrando uma relagdo entre obesidade e
diabetes tipo 2.2

No presente estudo pode ser evidenciado a reducéo
do IMC, que foi mais significativa nos individuos que
utilizaram sibutramina, com cerca de 6,86%.
Enquanto que os pacientes do grupo referéncia
(metformina) apresentaram uma reducéo de 4,03%
no IMC.

A reducdo de peso dos pacientes do grupo
sibutramina foi mais acentuada, quando comparada
ao grupo metformina. Portanto pode-se visualizar
na tabela 1 que essa redugéo de peso foi suficiente
para promover reducéo nos valores de insulina e de
HOMA, confirmando que a simples redu¢do do peso
corporeo pode favorecer o controle desses
parametros.

Além da redugdo do peso corporeo, foi evidenciada
também uma diminuicdo dos valores da
circunferéncia abdominal dos individuos de ambos
os grupos, sendo de 7,91% e 6,92% para o0s
grupos sibutramina e metformina, respectivamente.

Em relacdo a pressdo arterial, os dois grupos
demonstraram uma redugéo nos valores de pressdo
arterial sistolica, sendo mais significativa a redugdo
do grupo metformina, com cerca de 6,0%. Em
contrapartida, quando observa-se o0s valores de
pressdo arterial diastolica, percebe-se que o grupo
sibutramina elevou esse parametro em 6,7%,
enquanto que o grupo metformina reduziu em 2,1%
essa pressao arterial.

O mecanismo de redugdo da pressdo arterial,
promovido pela metformina, tem sido proposto
através do efeito vasodilatador nos pequenos vasos,
por um suposto aumento da concentracdo de
potassio no endotélio.**

Estudos epidemioldgicos tém apresentado que a
melhora no controle glicémico reduzem as
complicagBes micro e macrovasculares dos
pacientes portadores de diabetes tipo 2 ou
resisténcia a insulina.*®

Dessa forma, esse estudo demonstrou que a
sibutramina, quando comparada a metformina,
apresenta bons resultados no controle glicémico dos
pacientes, principalmente nos valores de insulina e
HOMA. Ficou evidenciado também que esses
resultados estio relacionados com a reducdo do
peso corporeo dos pacientes.

A sibutramina, quando prescrita de maneira
racional, pode ser considerada uma ferramenta
terapéutica importante no controle do diabetes tipo
2 e suas principais comorbidades, como hipertensao
arterial, problemas cardiovasculares e dislipidemias.

Espariol

INTRODUCCION

La obesidad, principalmente la visceral, ha sido
descrita en la literatura como responsable del
aumento de la resistencia insulinica, dificultando el
mantenimiento del control grucémico y elevando el
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riesgo de afaricic')n de diabetes mellitus tipo 2 hasta
10 veces."

Este hecho demuestra una correlacion directa entre
la obesidad y la diabetes tipo 2. Ademas, el exceso
de peso, aliado a la resistencia insulinica, puede
promover la aparicion de otros factores de riesgo
como la hipertension arterial, los problemas
cardiovasculares y las dislipémias.3

Segun Jung4 alrededor del 75% de los pacientes
diabéticos tipo 2, estdn por encima del peso
deseable. El mismo autor afirma que un valor de
circunferencia abdominal superior a 100 cm puede,
aisladamente, elevar el riesgo de desarrollo de
diabetes tipo 2 en hasta 3,5 veces.

Blumenkrantz* relata gue un aumento del 10% en el
peso corporal puede representar una elevacion de
2mg/dL de glucemia en ajuno en los pacientes.

Recientes estudios demuestran que los individuos
obesos presentan 5 veces mas de probabilidad de
desarrollar enfermedades cardiovasculares en
comparacién con las personas con peso corporal
normal.? Varios autores afirman que la reduccion
de peso corporal mejora significativamente el
control glucémico de los pacientes, ademas de
reducir los factores de riesgo cardiovascular y otras
comorbilidades.>®

La resistencia periférica a la insulina también puede
ejercer efectos directos en los vasos sanguineos,
aumentando la resistencia vascular periférica y, por
lo tanto, la presién arterial. La hiperinsulinémia y la
resistencia a insulina pueden promover una serie
de desordenes metabdlicos, e incluso ser
responsables de la aparicibn de ovarios
poliquisticos en mujeres obesas, De esa forma,
como la metformina reduce la resistencia a insulina,
tiende a disminuir también la resistencia vascular
periférica, los valores de presion arterial, ademas
ge ayudar en el tratamiento del ovario poliquistico.7‘

La reduccién de peso puede alcanzarse mediante
el cambio en los habitos de vida, como una
alimentacion saludable y equilibrada, asociada a el
ejercicio fisico; mientras que otros individuos se
demuestran impotentes ante esa recomendacion.
Por tanto, cuando hubiese indicacién, se aconseja
prescribir un farmaco anorexigeno que promueva la
reduccion del peso corporal favoreciendo el control
de la resistencia a la insulina.”

En la literatura hay varios trabajos que describen
los buenos resultaos alcanzados pro agentes
anorexigenos cuando se asocian a antidiabéticos
orales, ayudando en la reduccion del peso y
fa\slgreciendo el control glucémico en diabéticos tipo
2l )

Este trabajo tiene la finalidad de comparar los
efectos de la sibutramina (anorexigeno) y la
metformina  (antidiabético) en la resistencia
insulinica de los pacientes obesos.

METODOS

Se evaluaron 16 pacientes obesos con IMC
superior a 30Kg/m2, de los que 12 eran mujeres y 4
hombres (divididos en dos grupos de 6 mujeres y 2
hombres), con edades entre 19 y 51 afios. De los
16 pacientes, uno admitié ser fumador.

Durante los 6 meses en que recibieron tratamiento
farmacolégico, a los pacientes se les prohibid
consumir bebidas alcohdlicas. Ademés, se
excluyeron del estudio a los endlicos, gestantes,
lactantes, diabéticos con HIV/SIDA y pacientes con
infecciones virales hepatotropicas o alteraciones de
la funcién hepatica.

El protocolo de estdio fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion de la Universidad de
Ribeirdo Preto. Los pacientes fueron incluidos
después de ser informado en detalle sobre el
estudio y de cumplimentar correctamente el
consentimiento informado.

Los pacientes, antes de iniciar el estudio, fueron
sometidos a una evaluacibn antropométrica.
Ademas de eso, se evaluaban clinica vy
analiticamente, realizando las pruebas de glucemia
en ayuno e insulina. Los resultaos de esos dos
andlisis se utilizaron para calcular el HOMA
((homeostasis model assessment), que es el
producto de las dos razones: glucémia (mg/dL)
dividido por 18 e insulina (uUI/mL) dividido por 22,5.
Todos los pacientes selecionados fueron evaluados
por un nutrdlogo y recibieron una dieta
individualizada, respetando el gasto energético total
diario.

Después de ser considerados aptos, se
seleccionaron 8 pacientes para recibir sibutramina
(15 mg/dia de Reductil®, lote 901308F01) y otros 8
pacientes seleccionados para recibir la metformina
(1700 mg/dia de Glifage®, lote 1021133). EIl
tratamiento farmacoldgico tuvo una duracion de 6
meses, monitorizando clinicamente cada semana a
los pacientes durante ese periodo y realizando los
analisis clinicos cada semana.

RESULTADOS

Los resultados del presente estudio se encuentran
en la tabla 1, aunque nos gustaria destacar que el
grupo sibutramina presentd un resultado mas
satisfactorio en la reduccion de peso de los
individuos, el grupo metformina presentd una
reduccion mas significativa en los valores de
insulina y HOMA.

DISCUSION

Los ocho individuos que utilizaron metformina
fueron considerados como grupo de referencia, ya
que ese farmaco esta considerado en la literatura
mundial como antidiabético oral, y se prescribe para
pacientes que presentan resistencia insulinica o
son diabéticos tipo 2.
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Tabla 1: Resultados alcanzados por los grupos de estudio ye de referencia antes y después de la utilizaciéon de los
medicamentos.
. _ Grupo Referencia (metformina) Grupo Estudio (sibutramina)
Parametros (N=8) Antes / Después Antes / Después
Glucemia en ajyuno 90,5 91,1 91,2 94,9
(mg/dL) (+12,88) (+10,33) (+ 4,833) (+9,804)
Insulina 12,57 9,97 7,38 6,49
(uul/mL) (+ 5,705) (= 2,819) (+2,768) (+ 2,428)
2,98 2,28 1,70 1,51
HOMA (+ 1,737) (+ 0,837) (+ 0,633) (+ 0,542)
IMC 37,2 35,7 32,0 29,8
(kg/m?) (+ 5,821) (£ 5,556) (+ 2,415) (+ 2,701)
Presion Arterial 148/ 139/ 118/ 117/
(mmHg) 96 94 75 80

El grupo de estudio estaba constituido por 8
individuos que recibieron sibutramina, que es
clasificado farmacol6gicamente como anorexigeno.
Este medicamento fue seleccionado para este
estudio porque segun Scheen y col.?, ese farmaco
se ha presentado en la literatura una eficacia
satisfactoria en la reduccion del peso corporal, y
gracias a ese resultado, ha permitido
indirectamente  un mejor control glucémico
mediante la reduccién a la resistencia insulinica,
tanto en obesos diabéticos como en no diabéticos.

En el presente estudio, la sibutramina fue prescrita
a dosis de 15 mg/dia, administrandose a todos los
pacientes alrededor de las 9 de la mafiana. Ese
horario fue considerado seguro para evitar
episodios de insomnio en los pacientes. La dosis
inicial de sibutramina es de 10 mg/dia, aunque
nosotros optamos por 15 mh/dia, ya que segun
Gokcel y col.?, los pacientes que recibian 10mg/dia
relataban hambre durante la noche.

La dosis de metformina prescrita a los pacientes de
este estudio fue de 1700 g/dia, divididos en dos
administraciones de 850 mg, siendo la primera
después del desayuno y la segunda después de la
cena. Esta dosis aparece descrita en la literatura
como segura y eficaz en la consecucion de los
efectos farmacolégicos.'®* Las dosis terapéuticas
de este medicamento estan entre 500 y 2550
mg/dia.

A pesar de que la metformina es conocido como un
farmaco antidiabético oral, hay algunas evidencias
en la literatura que demuestran que ese
medicamento puede tener un leve efecto
anorexigeno, actuando directamente en la célula
diana del hipotalamo, alterando la regulacién de la
saciedad con posible intervencion de
neuropépticos. Este medicamento no ha
demostrado actividad termongénica.?

De acuerdo con los resultados, la glucemia del
grupo sibutramina se elevé un 4,06%, mientras que
la del grupo metformina aumenté un 0,66%. Esa
ligera elevaciéon de los valores de glucosa
sanguinea de ambos grupos no fue considerada
estadistica o clinicamente significativa.

En contrapartida, las concentraciones de insulina
de los individuos sufrieron una reduccién del 12,1%
y del 20,7% en los grupos de sibutramina y
metformina respectivamente. En relacion al HOMA,

gue representa la resistencia de los individuos a la
insulina, se puede observar (tabla 1) que el grupo
de pacientes que recibieron  metformina
presentaron una reduccién del 23,5% de esos
valores del HOMA, mientras que los del grupo
sibutramina tuvieron una reduccidon mas discreta,
del 11,2%.

Esa diferencia presentada en las concentraciones
del insulina y en los valores del HOMA puede
explicarse mediante los mecanismos de accién de
los farmacos, ya que la metformina aumenta la
sensibilidad de los tejidos a la insulina, mejorando
la captacion de glucosa sanguinea e interfiriendo
directamente en la reduccion de la resistencia
insulinica.™®

Mientras tanto, la sibutramina es un medicamento
anorexigeno qie impide la recaptacion de
noradrenalina y serotonina, y por tanto este
medicamento puede promover el aumento de la
sensibilidad a la insulina de forma indirecta, a
través de la reduccion del peso corporal de los
individuos; ya que se ha descrito en la literatura que
cerca del 80% de los pacientes diabéticos tipo 2 o
con resistencia insulinica, son obesos o tienen
sobrepeso, demostrando una relacion estrecha
entre la obesidad, la resistencia insulinica y la
presion arterial.?

A pesar de que la sibutramina no es un farmaco
que actie directamente en el control glucémico,
eran de esperar la reduccion en la produccion de
insulina y la consecuente mejora en el HOMA, ya
que segln Scheen y col.?, los pacientes obesos
diabéticos tipo 2 que utilizaron sibutramina
asociada al tratamiento antidiabético oral,
demostraron un aumento significativo en la
sensibilidad a la insulina cuando se comparaban
con los que recibian monoterapia. Segun los
mismos autores, este hecho se debe a la reduccion
de peso que presentaron estos pacientes, que fue
de 5 kg de media. Con esto es posible confirmar
que la reduccion de peso corporal puede favorecer
el control del metabolismo de la glucosa,
demostrando una relacion entre obesidad y
diabetes tipo 2.2

En el presente estudio puede evidenciarse la
reduccion del IMC, que fue mas significativa en los
individuos que utilizaron sibutramina, con cerca del
6,86%. Mientras que los pacientes del grupo de
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referencia (metformina) presentaron una reduccién
del 4,03% del IMC.

La reduccion de peso de los pacientes del grupo
sibutramina fue mas acentuada en que los del
grupo metformina. Se puede ver en la tabla 1 que
esa reduccién de peso fue suficiente para producir
la reduccion en los valores de insulina y de HOMA,
confirmando que la simple reduccion del peso
corporal puede favorecer el control de esas
variables.

Ademas de la reduccion del peso, se evidencio
también una disminucién de los valores de la
circunferencia abdominal de los individuos de
ambos grupos, siendo del 7,91% y del 6,92% para
los grupos sibutramina y metformina,
respectivamente.

En relacién a la presion arterial, los dos grupos
demostraron una reduccion en los valores de
presion arterial sistélica, siendo mas significativa la
reduccion en el grupo metformina, con cerca del
6,0%. Por el contrario, en cuanto a los valores de
presion arterial diastélica, en el grupo sibutramina
se elevé en un 6,7%, mientras que en el grupo
metformina se redujo en el 2,1%.

El mecanismo de reduccién de la presion arterial
producido por la metformina se ha sugerido que se
debe al efecto vasodilatador de los pequefios
vasos, por una supuesto aumento de potasio en el
endotelio."

Los estdios epidemiolégicos han demostrado que la
mejora del control glucémico reduce las
complicaciones micro y macrovasculares de los
pacientes diabéticos tipo 2 0 con resistencia
insulinica.*

Este estudio demostr6 que la sibutramina,
comparada con la metformina, presenta buenos
resultados en el control glucémico de los pacientes,
principalmente en valores de insulina y HOMA.
También quedo evidenciado que esos resultados
estan relacionaos con una reduccion en el peso y el
IMC de esos pacientes.

La sibutramia, prescrita de modo racional, puede
considerarse una  herramienta  terapéutica
importante en el control de la diabetes tipo 2 y sus
principales comorbilidades, como la hipertensién
arterial, problemas cardiovasculares y dislipemias.
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