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RESUMEN

La sibutramina es un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina y serotonina que actla
principalmente a través de un aumento en los mecanismos de saciedad, lo cual lo convierte
en un agente anorexigeno. En el afio 2010, se retird del mercado por los efectos adversos
que presenta, sobre todo en el sistema cardiovascular. Debido a su potencial abuso en el
deporte, fue prohibido por la Agencia Mundial Antidopaje (AMA), desde el afio 2006
incluido en el grupo S6 para los estimulantes. El objetivo del presente trabajo es caracterizar
los metabolitos especificos de la sibutramina en orina humana obtenidas después de una
administracion de una dosis Unica a sujetos sanos 10 mg de sibutramina y capsulas de
“REDUCE WEIGHT FRUTA PLANTA” de venta en Cuba en el mercado informal. Los
metabolitos N-desmetil (nor-sibutramina), N-bis-desmetil (bis-nor-sibutramina), hidroxi-
isopropil-nor-sibutramine, hidroxi-isopropil-bis-nor-sibutramine, hidroxi- ciclobutano-nor-
sibutramine, y el hidroxi-ciclobutane-bis-nor-sibutramine fueron detectados en las orinas de
los voluntarios en concentraciones superiores a 1 pg/mlL, la cual es suficientemente alta
como para arrojar un resultado positivo en un control antidoping. La aparicion y el rapido

incremento del mercado informal en Cuba, donde no se quedan fuera los productos como el
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“REDUCE WEIGHT FRUTA PLANTA” (de supuesto origen natural y promocionado para
la pérdida de peso corporal), obliga a los profesionales relacionados con la Salud Publica en
general y en particular a los relacionados con la Medicina del Deporte, mantenerse
informados Yy atentos a las tendencias del consumo de este tipo de productos.
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ABSTRACT

Sibutramine is a norepinephrine and serotonin reuptake inhibitor that acts principally
increasing the satiety mechanisms, which converts it into an anorexic agent. In 2010, it was
withdrawn from the market due to its adverse effects, especially in the cardiovascular
system. Due to its potential abuse in sport, it was banned for the World Anti-Doping Agency
since 2006 included into group S6 for Stimulants. The aim of this investigation was to
characterize the specific metabolites of sibutramine in human urine after the administration
of a single dose to healthy volunteers of 10 mg of sibutramine and 1 capsule of "REDUCE
WEIGHT FRUTA PLANT" purchased in La Habana in the “informal market”. The
metabolites ~ N-desmethyl  (nor-sibutramine),  N-bis-desmethyl  (bis-nor-sibutramine),
hydroxy-isopropyl-nor-sibutramine, hydroxy-isopropyl-bis-nor-sibutramine, hydroxy-
cyclobutane-nor-sibutramine, and hydroxy-cyclobutane-bis-nor-sibutramine  were  detected
in the urine of all volunteers at concentrations higher than 1 pg/mL, which is high enough to
yield a positive result in anti-doping control. The emergence and rapid increase of the
informal market in Cuba, whence products such as "REDUCE WEIGHT FRUTA PLANT"
(of supposed natural origin and promoted for the loss of corporal weight) are not left out, it
obligates to the professionals related to the Health Public in general and in particular those
related with Sport Medicine, to maintain informed and attentive to the trends in the
consumption of this type of products.
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INTRODUCCION

La sibutramina (1-(4-(chlorophenyl)-N, N-dimethyl-a-(2-methylpropyl)
cyclobutanemethanamine) es un inhibidor de la recaptaciébn de noradrenalina y serotonina
que actla principalmente a través de un aumento en los mecanismos de saciedad, lo cual lo
convierte en un agente anorexigeno. La sibutramina es bien absorbida por el tracto
gastrointestinal, alcanza la Cnax a las 1,2 horas de la ingestion y su semivida terminal es de
1,1 horas. El tiempo de mayor concentracién plasmatica (tmax) de los principales metabolitos
ocurre a las 3 horas, y sus semividas plasmaticas es de 14 a 16 horas. La union a proteinas
plasmaticas es del 97 % para la sibutramina y del 94 % para los dos metabolitos mas activos.
Es metabolizada por el higado, principalmente por la accion de la enzima CYP3A4, aunque
carece de efectos inhibidores o inductores sobre esta enzima. Los principales metabolitos se
excretan después de sufrir Fase Il del metabolismo, en forma de conjugados con el acido
glucurénido.®

En el afio 2010, se retird del mercado por los efectos adversos que presenta, sobre todo en el
sistema cardiovascular. La sibutramina produce un aumento de la frecuencia cardiaca y la
presion sanguinea, que pueden ser clinicamente significativas en algunos pacientes, se han
registrado casos de arritmias, cardiopatias isquémicas y accidentes vasculares por su
consumo. Ademas, presenta gran cantidad de interacciones con otros medicamentos. ?#
Debido a su potencial abuso en el deporte, fue prohibido por la Agencia Mundial Antidopaje
y ya en la lista del afio 2006 aparece dentro del grupo S6 para los estimulantes y hasta hoy se
mantiene prohibido su consumo por parte de los atletas.®

Se han publicado varios informes de suplementos nutricionales que estan contaminados con
sustancias prohibidas. Con los afios, la mayor parte de la atencidn se ha centrado en la
presencia de esteroides androgénicos anabolicos. Sin embargo, también se ha reportado la
presencia de estimulantes no declarados. Entre ellos pueden citarse la fentermina,
fenfluramina, efedrinas y sibutramina, asi como MDMA (mas conocido como Extasis). La
fentermina, la fenfluramina y la sibutramina se han encontrado en suplementos promovidos
para la pérdida de peso sin quedar declarado en el contenido descrito en la etiqueta. ©®

En la actualidad, en nuestro pais se comercializa en el mercado informal un suplemento de
origen chino “REDUCE WEIGHT FRUTA PLANTA”, promocionado para reducir peso. En
su presentacion se destaca que es 100 % natural, y en su composicion: limon, pectina, noni,
espirulina y momordiga (también conocida como cundeamor chino). EI mercado o las vias

no formales que facilita la obtencion de determinados productos, va incrementandose en
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nuestro pais. La divulgacion de informacion especializada constituye una herramienta
valiosa para ampliar el conocimiento sobre los suplementos.

El objetivo de este trabajo es caracterizar los metabolitos especificos de la sibutramina en
orina humana mediante la técnica de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas, evaluando orinas provenientes de un estudio de excrecion controlada en voluntarios
sanos. Ademas, demostrar la ausencia de inocuidad de las capsulas de “REDUCE WEIGHT
FRUTA PLANTA” de venta en Cuba en el mercado informal.

MATERIALES Y METODOS
-Estudio del contenido de una cépsula “REDUCE WEIGHT FRUTA PLANTA”, obtenido

en nuestro pais en el mercado informal (sitio www.revolico.com a un precio de 10 CUC, 50

capsulas). Se diluyé el contenido de una capsula de 15 mg. en agua y la dilucion fue
analizada por la técnica de cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas (CG-
EM) junto con un material de referencia de sibutramina a concentracion conocida.

-Estudio controlado de excrecion de forma farmacéutica dosificada. A dos voluntarias (sexo
femenino, edad 33 y 36 afios) se le administré una dosis Unica de sibutramina (tableta de 15
mg.) por via oral. Las muestras de orina fueron colectadas durante 24 horas y conservadas a
20°C hasta el momento del analisis.

-Estudio controlado de excrecién de “REDUCE WEIGHT FRUTA PLANTA” (capsulas).
A tres sujetos (sexo femenino, edad 26 y 36 afios) se les administrd una capsula (dosis
Unica) del producto natural. Las muestras de orina fueron colectadas durante 24 horas y
conservadas a 20°C hasta el momento del analisis.

-La investigacion cumpli6 con lo establecido en las declaraciones éticas, previstas en la
Declaracion de Helsinki para los tipos de estudio ya sea en humanos o en animales.

-Las muestras fueron procesadas segun se describe en el procedimiento normalizado de
trabajo PNT 06.P04 en el Laboratorio Antidoping de La Habana, Cuba, procedimiento
acreditado por el Organo Nacional de Acreditacion de la Reptblica de Cuba (ONARC).("
-Los datos fueron analizados en graficos de dispersion con el empleo de software Microsoft
Office Excel 2007.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El analisis del extracto obtenido de la capsula y el material de referencia de la sibutramina,
confirmd la presencia de esta sustancia en las capsulas del producto dietético. La
concentracion de sibutramina estimada en el contenido de la capsula fue de 5 mg. La figura
1, muestra el producto “REDUCE WEIGHT FRUTA PLANTA”, asi como los espectros de
masas de la sibutramina obtenidos en el material de referencia de la sustancia y en la capsula

del compuesto natural.
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Figura 1. Producto de origen chino adquirido en el mercado informal en Cuba
(www.revolico.com) “REDUCE WEIGHT FRUTA PLANTA” y espectro de masas de la

sibutramina encontrada en las capsulas del producto y el correspondiente a un material de
referencia de la sibutramina.

La deteccion de los metabolitos fundamentales de la sibutramina en orina humana ha sido
descrito por varios investigadores en el campo de la analitica del dopaje. Uno de los
métodos mas reconocidos para su andlisis, es mediante el monitoreo de los derivados
trimetilsilil por la técnica de espectrometria de masas acopada a cromatografia de gases. 1)
El metabolismo de la sibutramina transita por reacciones de N-desmetilacion e
hidroxilacion, fundamentalmente y algunos de sus metabolitos se excretan de forma libre en
la orina como es el caso del N-desmetil y el N-bis-desmetil-sibutramina.®

El analisis de las orinas provenientes del estudio de excrecion luego de una administracion

de una dosis Unica de tableta 15 mg. de sibutramina, mostré la presencia de los metabolitos
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descritos en la literatura para esta sustancia. Los metabolitos detectados fueron: N-desmetil
(nor-sibutramina), ~ N-bis-desmetil  (bis-nor-sibutramina),  hidroxi-isopropil-nor-sibutramine,
hidroxi-isopropil-bis-nor-sibutramine,  hidroxi-ciclobutano-nor-sibutramine, 'y el  hidroxi-
ciclobutane-bis-nor-sibutramine. Aldn cuando el metabolismo posee un alto componente de
individualidad, las concentraciones se estimaron por encima de 1 pg/mlL, en los dos
voluntarios. A las 24 horas aun se pudo detectar altas concentraciones de algunos de los
metabolitos (Figura 2).
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Figura 2. Curvas de excrecion urinaria de los metabolitos de la sibutramina analizados.
Las curvas de excrecion fueron similares en los individuos que consumieron la forma
farmacéutica terminada (n=2) y en los que consumieron las céapsulas el producto REDUCE
WEIGHT FRUTA PLANTA”.
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El analisis de las muestras de los voluntarios a los que se les administré una dosis Unica del
producto “‘REDUCE WEIGHT FRUTA PLANTA”, demostré igualmente la presencia de los
metabolitos de la sibutramina. ElI perfil de excrecion urinaria fue similar al observado
anteriormente para la tableta. Las concentraciones se mantuvieron hasta las 24 horas de
colectadas las orinas, en concentraciones suficientemente altas como para arrojar un
resultado positivo de dopaje.

El hallazgo de sustancias dopantes, incluidas en la Lista de Sustancias Prohibidas de la
AMA, detectadas en medicamentos de venta libre, suplementos “nutricionales” y
preparaciones homeopaticas o naturales, ha sido ampliamente descrito en la literatura
especializada.

Uno de los ejemplos mas comunes lo constituye precisamente la sibutramina. La presencia
de esta sustancia fue descrita por Khoeler y col. en cépsulas y sobres de té de la linea LiDa
del proveedor Kunming Dali Industry &Trade Co., Ltd., China. El estudio arrojo que los
sobres de té contenian 1.8 mg de la sustancia, mientras que las céapsulas contenian 34 mg,
tres veces mas de la dosis habitual de la sibutramina (10-20 mg/dia). Dos de los metabolitos
fueron detectados desde las 5 horas de consumido y aun a las 53 horas de colecciéon uno de
ellos era facilmente detectable en la orina.*?

Entre las publicaciones que constituyen revisiones obligadas acerca del tema sobre la
presencia de sustancias dopantes en suplementos nutricionales, se encuentra la publicada por
el grupo de trabajo de Geyer del Laboratorio Antidoping de Colonia (Alemania) y Martinez-
Sanz en la Universidad de Alicante (Espafia). En ambos se menciona la sibutramina dentro
del grupo de estimulantes. 2%

Otra de las sustancias estimulantes, que al igual que la sibutramina se ha detectado en
suplementos lo constituye sin dudas, la Efedrina. Esta sustancia y sus derivados se
encuentran presentes en multiples preparaciones de venta libre para el tratamiento de la tos y
los resfriados, asi como en suplementos nutricionales. En muchos de ellos es declarado en la
etiqueta como Ma Huang que es el nombre que recibe la efedrina en la medicina tradicional
china. Al ser un nombre poco conocido tiende a ser considerado, por los consumidores,
como un producto natural.®:1214)

Ya en el afio 2001, el grupo de trabajo de Ayotte del Laboratorio Antidoping de Montreal
(Canada), alertaba a las autoridades de la Food and Drugs Administration (FDA), sobre la

venta de suplementos dietéticos conteniendo Efedrina sin declarar en la etiqueta
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(constituyendo un problema para la calidad del producto) y la prevalencia de hipertensiones
e incremento de la frecuencia cardiaca entre otros.

Otras sustancias estimulantes (prohibidas para los atletas), que han sido facilmente
detectables en la orina luego de consumir productos naturales o herbales, lo constituyen la
estricnina por el consumo de preparaciones de nux-vémica®® y la cocaina utilizada en varias
regiones como preparacion contra las enfermedades de altura o presente en el t¢ de Mate de
Coca, tradicional en América del Sur (Figura 3).4"
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Figura 3. Ejemplo de productos de facil adquisicion en el mercado cuyo contenido ha
mostrado la presencia de sustancias estimulantes incluidas en el listado de Sustancias
Prohibidas de la Agencia Mundial Antidopaje (AMA).

Un grupo que también va a la vanguardia en las ventas de este tipo de producto, es el de los
esteroides. Las publicaciones sobre el contenido de los llamados suplementos nutricionales o
dietéticos son innumerables, como también lo son los casos en que no son declarados en la
etiqueta del producto su contenido integro o en las cantidades reales. Muchas veces son
promocionados y puestos en venta bajo la categoria de “suplementos no hormonales”,

cuando en realidad no es asi exactamente.¢12:1%)

Otro detalle importante es la publicidad, un ejemplo claro lo constituye la hormona
dehidroepiandrosterona (DHEA) también llamada “la hormona de la juventud” por la ayuda
en la regeneracion de los niveles hormonales fisiologicos. Otra tendencia es la de
promocionar los productos como “pro-hormonas” por ser precursores de otras especies
hormonales y por tanto de origen natural. Algunos ejemplos son la 7-keto-DHEA vy la 4-
androstenediona, 0 4-androstenediol.¢1:%)

Al ser de origen natural muchos lo promocionan como “no detectable en el control doping”,

mito que ha ido perdiendo credibilidad por la incorporacion de la técnica espectrometria de
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masas de relaciones isotdpicas en la analitica del dopaje y en la valoracion del perfil de
esteroides endégenos en la orina. (1829

El incremento del consumo de productos supuestamente naturales y que contienen
sustancias prohibidas para los atletas, no declarados en la etiqueta, abarca paises de todas las
regiones. Asi lo evidencian los estudios realizados en suplementos de venta en Sudéfrica,
Estados Unidos, Suiza, Alemania, Italia, Canada, Bélgica, Reino Unido, Australia,
Republica Checa, Polonia, Serbia, Grecia, Austria, Holanda, Francia, Noruega, Dinamarca,
Finlandia, Portugal, entre otros. EI Comité Olimpico Internacional (COIl), realizd un estudio
en el afio 2004 en ese sentido, luego de obtener los resultados, el grupo liderado por el
alemdn Hans Geyer del Laboratorio Acreditado de Colonia en Alemania, alertd6 de la
problemética que significa para los atletas el consumo de este tipo de productos, muchos de

ellos adquiridos de forma relativamente facil en el mercado negro o internet, 12:15:2%)

CONCLUSIONES

Se demostré la presencia de la sibutramina en el suplemento dietético de origen chino
“REDUCE WEIGHT FRUTA PLANTA”. Sin embargo, esta sustancia no se encuentra
declarada en la etiqueta de la presentacion por parte del fabricante.

Al analizar las muestras provenientes de estudios de excrecion urinaria de sibutramina en
una forma farmacéutica dosificada y del suplemento dietético de origen chino “REDUCE
WEIGHT FRUTA PLANTA”, se pudo observar altas concentraciones de los metabolitos
gue indican el consumo de sibutramina.

En caso de ser un atleta conllevaria a un resultado positivo al control antidoping, ademas de
la posibilidad de desencadenar las reacciones adversas y las interacciones medicamentosas
que condujeron a su prohibicion.

La aparicion y el rapido incremento del mercado informal en Cuba, donde no se quedan
fuera los productos como el que aqui se describe (de supuesto origen natural), obliga a los
profesionales relacionados con la Salud Publica, sea 0 no de la Medicina del Deporte, a

mantenerse informado y atento a las tendencias del consumo de este tipo de productos.
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