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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 1'%, 2?3,3 EnTEn | %8, 2020 DIR NUEVASCR

Eve: 378 FASENACIONALI

E. ‘ S. D. Act. 449 RESPUESOROSICI  Folios: 34

Re: Expediente No. 08-67095
Solicitud de patente a nombre de WORLD-TRADE IMPORT-
EXPORT, WTIE, AG

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como aparece al
pie de mi firma, domiciliada en la Catrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE, AG
domiciliada en Baarerstrasse 73, CH-6302 Zug, Suiza, solicitante de la patente de
la referencia, en tespuesta a los oficios No. 2582 y 2583, notificados por fijacion
en lista el 26 de febrero de 2010, relacionados con las oposiciones presentadas
por LAFRANCOL Y PROCAPS tespectivamente, me permito manifestar:

1L Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante patra modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, presento junto con este memotial nuevo capitulo
reivindicatotio en los cuales se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1  Se eliminaron las antiguas reivindicaciones 1 a 11.'

1.2 Se limité el capitulo teivindicatotio a tres (3) clausulas, donde la
reivindicacién 1 corresponde a la combinacién de las caracteristicas de las
antiguas reivindicaciones 2, 6 y 7, la segunda depende de la primera y se
deriva de la antigua reivindicacién 5 y la tercera tiene sopotrte en la
informacién del ejemplo 1 de la solicitud original.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones novedad y nivel inventivo planteadas por los
opositores.

Adicionalmente, de acuerdo con lo establecido en la respuesta emitida por esa
Supetintendencia el 4 de marzo de 2009 para el expediente No. 09-012.566, dado
que la modificacién que se presenta en este caso no supera las quince
reivindicaciones, no se hace necesatio presentar la respectiva tasa de modificacion
ni ninguna otra tasa adicional con relacién al exceso de reivindicaciones pata el
presente caso, siguiendo lo establecido por el Superintendente Delegado para la
Propiedad Industrial, el Doctor Giancatlo Matcenaro Jiménez.
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2.  OPOSICION DE PROCAPS S.A.

El oponente es de la opinién que la presente solicitud carece de novedad en vista
de la informacién revelada en el documento US 6,426,096 (D1).

D1 describe un método para el tratamiento de la ansiedad de comer
carbohidratos en pacientes humanos que comprende administrar al paciente una
composicion anotexigénica que comprende un compuesto que eleva los niveles
de serotonina en el cerebro del paciente, tipicamente hipercina, la cual se
encuentra en el extracto de St John’s Word, o sibutramina, en una mezcla con un
compuesto de ctomo metabolizable y farmacéuticamente aceptable. El
compuesto de cromo se selecciona de picolinato de cromo, polinicotinato de
cromo, proteinato de cromo, o cualquier otro compuesto de cromo
biodisponible. La mezcla opcionalmente incluye L-carnitina o una mezcla
racémica de carnitina.

De manera especifica, D1 desctibe una composiciéon que comprende extracto de
St John’s Wotd o sibutramina, un compuesto de cromo y L-carnitina y en la
reivindicacién 15 se reclama una composiciéon que comprende de 1-30 mg de
sibutramina en combinacién con 100-800 mg de un compuesto de cromo y de 0-
800 mg de L-carnitina.

A pesar de que D1 describe una composiciéon que comprende L-carnitina y
sibutramina, no son los unicos dos compuestos que conforman dicha
composicion, también se encuentra presente un compuesto de cromo. De hecho,
D1 describe que la combinacién de hipercina o sibutramina y compuestos
metabolizables de cromo exhiben un efecto sinérgico cuando se emplean juntos
en el tratamiento de la obesidad, esto es, el efecto sinérgico tresulta de la
combinacién de sibuttamina y el compuesto de cromo y no asi de la carnitina.

Asimismo, en los ejemplos descritos por D1 en donde se menciona la
combinacién de sibutramina, L-carnitina y compuestos de ctomo, no hay
ningtin ejemplo que especificamente haga alusién a una composicién
cuya cantidad de sibutramina esté especificamente en el rango de 10 a 15
mg en combinacién con una cantidad de L-carnitina de 300 a 600 mg.
Todos los ejemplos sefialados en D1 indican que la L-carnitina esta por debajo de
180 mg. Pot lo tanto, podemos decir que la composicién de nuestra invencion es
nueva en vista del atte previo citado por el oponente.

Asi las cosas, resulta pertinente citar el contenido del numeral 9.4.1) del Manual
Andino de Patentes, titulado “Novedad respecto de expresiones generales y rangos”,
donde se establece: “Una expresion general no destruye la novedad de un elemento especifico
que cae dentro de esta expresion, pero un elemento especifico si destrnye la novedad de una

recvindicacion general que lo incluya... ... En el caso de rangos, expresiones del tipo

P-1311 23-05-10

34




Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

“CnH2n+2” donde n=1 a 8 destruyen la novedad de los miembros finales de
la_familia, es decir para n=1 (C1H4) y para n=8 (CSH18) pero no la de los
miembros intermedios (por ¢iemplo C5SH12), a menos que estos miembros intermedios se
encuentren explicita y especificamente descritos en el documento considerado.” (El subrayado
es nuestro)

Considerando la informacién mencionada en el parrafo anterior es evidente que
la presente invencién es novedosa, toda vez que se trata de una expresion
especifica de la informacién general reportada en D1. De manera precisa, la
presente invencion se refiere a un caso de rangos, en el cual D1 se refiere a
combinaciones que comprenden 1-30 mg de sibutramina en combinacién con
100-800 mg de un compuesto de cromo y de 0-800 mg de L-carnitina, mientras
que la solicitud en estudio se refiere a una combinacién que no contiene
compuestos detrivados de cromo y reporta rangos de sibutramina y L-carnitina
mas estrechos, pues las cantidad de sibutramina es de 10mg a 15mg y la
combinacién contiene de 300mg a 600mg de L-carnitina.

En _resumen, D1 no describe ni sugiere una composicién farmacéutica
caracterizada porque comprenda 10 a 15 mg de sibutramina y 300 a 600 mg
de L-carnitina, sin la presencia de un compuesto de cromo.

3. OPOSICION DE LAFRANCOL

LAFRANCOL declaté que las composiciones que comprenden sibutramina
(clothidrato de sibutramina monohidratado) y las composiciones que
comprenden L-carnitina son conocidas en el estado de la técnica. Ademas, ha
seflalado que estos medicamentos han sido reportados como medicamentos
contra la obesidad. Teniendo en cuenta lo antetior, cualquier combinacién de los
compuestos mencionados pata el tratamiento de la obesidad catrece de actividad
mnventiva.

Dado que ninguna de los documentos citados por Lafrancol se refiere a
combinaciones de sibutramina y L-camitina y menos a una combinacién que
comptrende de 10mg a 15mg de sibutramina y de 300mg a 600mg de L-carnitina,
es un hecho que la presente solicitud es novedosa.

Sumado a lo anterior, la combinacion de moléculas bioactivas o
farmacéuticamente activas tampoco resulta obvia, pues para poder obtener una
formulacién exitosa se requiete del conocimiento amplio tanto de las propiedades
fisicoquimicas de cada uno de los componentes que intervienen en la
formulacién, asi como de las interacciones farmacoldgicas o toxicologicas entte
los mismos. Es bien sabido en el campo que las consecuencias de las
interacciones farmacoldgicas son vatables, algunas pueden resultar benéficas y
otras pueden resultar petjudiciales. Incluso, una misma combinacién en
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diferentes proporciones de asociaciéon es capaz de producir rangos de defectos
desde antagonismo hasta potenciacién, pasando por una suma simple de efectos.

Esto significa que la asociaciéon 6ptima de los activos tampoco resulta obvia, ya
que cambia dependiendo de los agentes involucrados en la combinacién. Por lo
tanto, no resulta obvio combinar L-carnitina y sibutramina en las concentraciones
establecidas en el nuevo pliego de reivindicaciones y esperar encontrar un efecto
sinérgico en la reduccién de peso, mas aun, no resulta obvia la proporcidén de
asociacién 6ptima de cada uno de ellos.

Una vez mas, resultan acertados los parametros establecidos en el literal 10.8.1c¢)
del Manual Andino de Patentes, que bajo el titulo “Nive/ inventivo en dreas especificas
de la tecnologia, 10.8.1 Quimica. 10.8.1¢) Invenciones de seleccion”, indica: “Supongamos que
un documento del estado de la técnica describe una serie de compuestos de formula general A-R,
en la cual A es la parte mayor de la molécula y R es un grupo alquilo que tiene de 1 a 20
dtomos de carbono. E/ solicitante ahora resvindica un grupo mids reducido dentro de este grupo
conocido, con R igual a 3-5 dtomos de carbono. Supongamos que este grupo especifico no estd
explicttamente descrito en ningtin antecedente del estado de la técnica, ni por nombre quimico; o
por su_formula quimica, o por sus caracteristicas fisico-quimicas, y que ademds los ejemplos
estan fuera del grupo reducido reivindicado (¢f. C16-C17). Ademds, los miembros del
Zgrupo reducido reivindicado exhiben unos efectos técnicos sorprendentes
no descritos en el estado de la técnica. En este caso, el grupo reducido
reivindicado es nuevo (seleccién) y posee altura inventiva si el efecto
técnico es sorprendente frente a Ias indicaciones del estado de Ia técnica.”
(El subrayado es nuestro)

Dentro de este contexto, la presente invencién también es inventiva puesto que
se refiere a un grupo nuevo que presente un efecto sorprendente sobre las
indicaciones del estado de la técnica. Con la finalidad de aportar mas informacién
que demuestre las ventajas técnicas de la presente invencidn, esto es, el efecto
sinérgico de la  combinacién, se adjunta el articulo titulado
“SIBUTRAMINA/CARNITINA  MUESTRA  EFICACIA EN LA
REDUCCION DE PESO EN PACIENTES CON OBESIDAD Y
SOBREPESO”

Dicho articulo describe un estudio clinico, prospectivo, longitudinal no
comparativo que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la
combinacién desctita en la presente solicitud, clorhidrato de sibutramina 15 mg/
tartrato de L-catnitina 600 mg, para la reduccién de peso en pacientes con
sobtepeso y obesidad. En dicho estudio se incluyeron 60 sujetos (con IMC>27
kg/m? y sin comorbilidades asociadas), a quienes se les suministt6 cada 24 horas
pot la mafiana una capsula conteniendo la combinacién, durante un petiodo de
12 semanas acompafiada de una dieta de 1500 kcal y actividad fisica (por lo
menos 20 minutos).
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Los resultados mostraron un extraordinatio descenso del 7-10% de pérdida de
peso, a diferencia del 5% documentado en la literatura con sibutramina en
monofitmaco y un descenso en el IMC promedio de 2.19% después de 4
semanas de tratamiento y un 7.73% a las 12 semanas. Respecto a la seguridad, se
documentaron 7 casos de eventos adversos leves (estrefiimiento e insomnio).

La grafica 1 muestra perfectamente la pérdida de peso a lo largo de 12 semanas
de tratamiento. Se obsetva un descenso promedio de 4.5 kg promedio tras 4
semanas de tratamiento y de 17.100 kg a las 12 semanas.

4. CONCESION DE LA PATENTE EN MEXICO

Complementando la informacién anteriot, resulta 11mportante indicar que el
nuevo pliego de reivindicaciones ha sido modificado 4 fin de que coincida con el
1
tltimo capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente mexicana, sobre la cual
se reclamé priotidad para la presente solicitud, que ha sido otorgado por el
Instituto Mexicano de la Propiedad Intelectual. Los datos de esta solicitud de
priotidad son: solicitud No. PA/a/ 2005/014089, No. de Patente 270324. Se
anexa copia del titulo de la patente. :

A pesar de conocer las disposiciones del articulo 4 de] Convenio de Patis, relativo
a la independencia de los paises para otorgar o deneéar una solicitud de patentes,
la mencién de la concesién de la correspondiente soljcitud mexicana se torna utl
si se tiene en cuenta que los requisitos cuestionadgs por el opositor, es decit
novedad y nivel inventivo, son los mismos qud el examinador mexicano
consideré superados cuando decidié conceder 14 patente para la presente
solicitud.

Por consiguiente, se solicita de manera atenta que span reconsideradas todas las
objeciones manifestadas por los opositores en cuapto a la novedad y el nivel
inventivo de la materia objeto reclamada en la solifitud en estudio y conceder
finalmente el privilegio de patente de invencién a la fresente solicitud.

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque consta de
sibutramina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en una
cantidad de 10 mg a 15 mg y L-carnitina en una cantidad de 300 mg a 600
mg en combinacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable,
misma que esta formulada en una sola unidad de dosificacién oral.

®

2. La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 1,

caractetizada ademas porque la L-carnitina se encuentra como Tartrato de

L-carnitina.
3. La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 1,

caractetizada ademas porque la composicién farmacéutica se encuentra en

la forma farmacéutica de capsula.

P-1311 Reivindicaciones 23-05-10
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RESUMEN

INTRODUCCION

El sobrepeso y obesidad son problemas que afectan a cerca de 70% de la poblacion,
entre los 30 y 60 afos, dicha incidencia en aumento requiere utilizar nuevas estrategias
que faciliten la reduccién de peso en dichos pacientes. 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 METODOS:

El ensayo clinico, prospectivo, longitudinal no comparativo, incluyé 60 sujetos, para
recibir tratamiento farmacolégico (sibutramina/carnitina) en combinacién fija,
adicionalmente un programa alimenticio de 1500 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 extraordinario descenso del 7-10% de
pérdida de peso, a diferencia del 5% documentado en la literatura con Sibutramina en
monofarmaco.

Respecto a la seguridad, se documentaron 7 casos de eventos adversos leves
(estrefimiento e insomnio) |

CONCLUSION:
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Los pacientes tratados con  sibutramina/carnitina logran una pérdida de peso
significativa, contando con un buen perfil de seguridad

PALABRAS CLAVE: Sibutramina, carnitina, sobrepeso, obesidad.

ul



SIBUTRAMINA/CARNITINA EFICACIA EN LA REDUCCION DE PESO 4

Summary

Overweight and obesity are problems that affect about 70% of population, between the
30’s and 60’s, this incidence in increase requires new strategies that facilitate reduction
of weight in Obese patient and overweight. The proposed strategy in this study was the

fixed combination of Sibutramine 15mg /Carnitine 600mg, plus diet and exercise.

OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness and security of carnitine/sibutramine in
combination for reduction of weight in patients with overweight and obesity.
In this clinical trial 60 subjects was included. During the assay a nutritional program of
1500 kcal was established, as well as physical activity during 12 weeks.
The obtained results showed an unexpected reduction of the 7-10% of weight, in

contrast to 5% reported with sibutramine alone in literature.
Report of adverse events: 7 cases of mild adverse event (constipation and insomnia)

Conclusion:
Patients treated with sibutramine / carnitine had a significant weight loss, with a good

safety profile.

Key words: sibutramine, carnitine, overweight, obesity.
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INTRODUCCION !

La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacién anormal o excesiva

de grasa que puede ser perjudicial para la salud. La causa fundamental de la obesidad
y el sobrepeso es un desequilibrio entre el ingreso y el gasto de calorias. ' El aumento
mundial del sobrepeso y obesidad es atribuible a vg‘rios factores entre los que se
encuentran: la modificacion mundial de la dieta con una tendencia a la ingesta de
alimentos hipercaléricos ricos en grasa y azlcares, pero con escasas vitaminas
minerales y otros micronutrientes, la tendencia a la diminucién de la actividad fisica
debido a la naturaleza cada vez mas sedentarias de muchos trabajos y a la creciente
urbanizacion 2

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso como un Indice de
masa corporal (IMC) igual o superior a 25 kg/m?, y Ia"‘bbesidad como un IMC igual o
superior a 30 kg/m?, en tanto que el sobre peso consiste en un incremento de 25 a 29
kg/m?. 3

El aumento en la incidencia de la obesidad como un trastorno en el metabolismo de la
energia, ha provocado la busqueda de tratamientos farmacolégicos que aborden de
manera integral las diferentes causas asociadas a la obesidad, tales como el gasto
energético y la ingesta alimentaria.

Los objetivos terapéuticos de la pérdida de peso estan diriéidos a mejorar o eliminar las
comorbilidades asociadas a la obesidad vy dismim;ir el impacto de las futuras
complicaciones médicas relacionadas con el exceso de peso, ya que la obesidad se ha

convertido en la segunda causa de mortalidad prematura y evitable 5. Ademas la

obesidad se asocia a complicaciones que incluyen alteraciones metabdlicas,
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respiratorias, cardiovasculares, tumorales, articulares, digestivas, renales, neurolégicas,
psicolégicas y dermatolégicas, para el caso de la hipertension arterial el riesgo se
eleva 6.38 veces Yy ofras patologias como el asma y la artritis  se relacionan
significativamente con la obesidad. * ‘

Bajo estas premisas, los objetivos de pérdida de peso no deben centrarse en alcanzar
el peso ideal, sino en conseguir pequefas pérdidas de’ peso (entre un 5-10% del peso
inicial) pero mantenidas a largo plazo.® Las herramientas disponibles a nuestro alcance
incluyen las consideradas en el presente estudio, talesi‘},lcomo cambios en el estilo de
vida (plan de alimentaciéon, actividad fisica, modificacion conductual) y la
farmacoterapia. i

El presente estudio tiene por objetivo evaluar el efecto sobre la reduccién de peso
mediante la combinacién Sibutramina / Carnitina, en conjunto con una dieta de 1500
Kcal. y ejercicio.

Sibutramina

La sibutramina una amina terciaria que inhibe selectivamente la recaptura de
serotonina, noradrenalina y dopamina a nivel central y p":eriférico.

Sibutramina actla mediante sus metabolitos amina secundaria (M1) y amina primaria
(M2), disminuye la ingesta calérica al reducir el umbral de la sensacion de saciedad

posprandial, a través del aumento en la funcion central de los sistemas de

noradrenalina y serotonina sobre los receptores 1 y SHT 2 A/2C y al elevar el gasto

uY
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energético al incrementar la tasa metabdlica mediante el incremento de la funcién
periférica de noradrenalina en los receptores 33.

El incremento paracrino de dichos neurotransmisores, ligandos de los receptores a1y
B1 adrenérgicos, asi como de los 2A/2C serotoninérgicos, provoca estimulacion y
mantenimiento de la saciedad por su accion en los nucleos hipotalamicos. §
Colateralmente, la sibutramina limita la regulacién a la baja del metabolismo basal
asociado a la reduccién ponderal y estimula la termogéneéis adipocitaria por activacion
de los receptores periféricos B3 adipocitarios via neural-periférica eferente. 7

El efecto clinico principal de la sibutramina es el estimulo y el mantenimiento de la

saciedad con reduccién del hambre-antojo, y se explica por la inhibicién de la recaptura

de 5-HT (5 Hidroxi-Triptamina o Serotonina) y de noradrenalina en el hipotadlamo.

La reducciéon promedio de la ingesta calérica con sibutramina es de 310 Kcal./dia,
comparada con placebo.

Dicho déficit energético diario, equivale en un periodo de 3.meses a 27,900 Kcal. 6 4 kg
de peso, reduccién ponderal que puede ser progresiva a lo largo del tiempo y alcanzar
los 12 kg. ™3

El segundo efecto clinico de la sibutramina es el incremento del gasto energético al
aumentar la termogénesis en el tejido adiposo no subcutaneo por estimulacion
adrenérgica de los receptores B3. 7 Asi la sibutramina pfoduce la reduccién ponderal, al

limitar la ingesta calérica por estimular y mantener la saciedad, al inhibir la regulacion a

45>
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la baja del metabolismo basal asociada a la reduccién ponderal y al Incrementar el
gasto energético por la termogénesis adipocitaria.

La vasta experiencia en ensayos clinicos en el extranjero y en México ha demostrado
la eficacia de la sibutramina, la cual ademas de vla pérdida de peso, favorece la
reduccién de la circunferencia en cintura, disminucién de triglicéridos, y elevacion del c-

HDL *

L-Carnitina [beta-hidroxi-butirato (gama N trimetiilamonio)] es un constituyente natural
de organismos estructurados y particularmente de células de origen animal. La
investigacién de la funcién de la carnitina y el metabolismo en humanos se ha
incrementado dramaticamente en los Ultimos 15 afios.

El papel de la carnitina en el transporte de acidos grasos de cadena larga en la matriz
mitocondrial ha sido bien establecido en experimentos en animales por varios afios.

El trabajo de Engel y Angelini, utilizando mitocondria aislada de un paciente con
deficiencia muscular de carnitina, verific6 que la carnitina fue necesaria para el
transporte de los acidos grasos de cadena larga en la mitocondria humana.

Long y Cols. Examinaron la relacioén entre la concentraciéon de carnitina y la oxidacion
del oleato en los preparados homogenados de musculo esqueleto humano, asi como
también para el higado, rifién y corazén de rata, y maspu.lo esquelético de perro. El
contenido de carnitina de estos tejidos vari6 ampliamente, como lo fue para la
concentracién de carnitina requerida para la mitad maxima de la oxidaciéon de acidos

grasos in Vitro.
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Sin embargo, concluyeron que para cualquier tejido dado el contenido normal de
carnitina fue puesto a un nivel necesario para un ritmo 6ptimo de oxidacién de acidos
grasos de cadena larga. |

Con respecto a la relacién de Carnitina - Lip6lisis, se han investigado los efectos
lipoliticos de la carnitina en adipositos 3T3-L1. La L carnitina en 10 — 100 nM suprimi6é
la acumulacién de lipidos. La liberacion de glicerol y de acidos grasos libres fue
aumentada significativamente en 1.5a 1.7 con 100 nM de L carnitina

Adicionalmente los niveles de mMRNA de la hormona sensitiva a lipasa, la carnitina
palmitil transferasa | a y la acetil coenzima a, las cuales participan en el catabolismo
lipidico fueron aumentadas tras las la administracién de 100 nM de L carnitina, por
otro lado la expresion de los receptores activados por proliferadores del peroxisoma
(PPARs) y su unién a proteinas fijadoras de acidos grasos, las cuales estan
relacionadas en la adipogénesis son reguladas a la baja mediante L carnitina en
adipositos 3T3 (p< .05) todo esto sugiere a accién antiobesidad de la L carnitina, la
cual podria modular el metabolismo lipidico al estimular la lip6lisis y la B oxidacion
acompafada los cambios correspondientes en la expresion genética y en la expresion

y supresion de la expresion de genes adipogénicos *1°
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es un ensayo clinico, no controlado, no aleatorizado, que se realiz6
del 6 de noviembre 2006 hasta el 20 de febrero del 2007, la muestra incluy6 60 sujetos
de cualquier sexo, en edades comprendidas entre 18 y 65 afos de edad, con IMC > 27
kg/m?, sin comorbilidades asociadas, adscritos a centrés de atencion primaria, en la
Venta del Astillero, Zapopan Jalisco.

Se instauré un tratamiento farmacolégico a base de: Clorhidrato de sibutramina 15 mg/
Tartrato de L-Carnitina 600 mg en combinacién fija a dosis de una capsula cada 24
horas por las mafianas durante 12 semanas, adicionalmente se establecié un programa
alimenticio de 1500 Kcal. durante el ensayo, y actividad fisica durante 12 semanas.

Los criterios de inclusién fueron: sujetos masculinos o femeninos mayores de 18 afos
con IMC 2 27 kg/m? sin comorbilidades asociadas.

Previa firma del consentimiento informado entendiendo la naturaleza del estudio y
dando su autorizacién para ingresar en un régimen alimenticio de 1500Kcal/dia y
actividad fisica al menos durante 20 minutos diarios.

Los grados de sobrepeso y obesidad se consideraron de la siguiente forma: Sobrepeso
IMC 25-29.9 Kg/m, Obesidad grado | 30 — 34.9 kg/m, Obesidad grado Il de 35 - 39.9
kg/m y obesidad grado Ill > 40kg/m *

Los criterios de exclusion fueron: sujetos menores de 18 afios, mujeres embarazadas o
lactando, antecedentes de hipersensibilidad a los componentes de la férmula,
antecedentes de  crisis convulsivas por cualquier etiologia, antecedentes de

insuficiencia renal o hepatica, antecedentes de abuso de drogas. Pacientes tratados

con medicamentos activos sobre SNC, IMAO, Serotoninérgicos, Pacientes migrafiosos

L6
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tratados con sumatriptan, dihidroergotamina, opioides, dextrometorfano, meperidina,
pentazocina, fentanilo litio triptéfano, pacientes bajo tratamiento con medicamentos
que inhiben el metabolismo en la via del citocromo P450 (3 A 4) como eritromicina y
ketoconazol, antecedentes de grandes cantidades de consumo de alcohol, pacientes
con falla de cualquier 6rgano. Y también se exclﬁirén pacientes  que presente
cuaiquier evento adverso que a criterio del investigador ameriten la suspension del
tratamiento y pacientes que no asistan a las citas de seguimiento o que alteren la
posologia del medicamento

Se realizaron mediciones antropométricas bdasicas, como peso, talla, IMC. La presion
arterial se determin6 con el individuo sentado y en reposo, considerandose el promedio
de dos mediciones, realizada al ingreso y en forma semanal hasta el término del
estudio.

La evaluacién de la eficacia se consideré en base al Indice de masa corporal (IMC), ya
que es el indice utilizado por la mayoria de los estudios epidemioldgicos vy el
recomendado por diferentes sociedades médicas y organizaciones de salud
internacionales dada su reproductibilidad y capacidad de reflejar la adiposidad en Ia
mayoria de la poblacion 1

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, IMC, la pérdida de peso expresada en Kg
y en porcentaje con respecto al basal, y presion arterial.

El Analisis estadistico fue realizado con la obtenciéon de medias, desviacion estandar,
graficas y tablas.

ETICA:

49

(¢



SIBUTRAMINA/CARNITINA EFICACIA EN LA REDUCCION DE PESO 12

El presente estudio fue realizado en conformidad con lo principios éticos que tienen
origen en la declaracién de Helsinki y es consistente con las buenas practicas clinicas

para investigaciones con productos farmaceuticos
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RESULTADOS.
De los 60 pacientes incluidos, 54 fueron del sexo femenino (90%) y 6 del sexo
masculino (10%), con un promedio de edad de 33.2 + 6.3 afos, el IMC promedio a su

ingreso fue de 36.75 kg/m?, siendo el promedio de peso corporal de 73,300 kg. Tabla 1.

L7
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CUADRO 1. Variables
Edad
. Peso
Talla
IMC

Presién arterial

33.2 £ 6.3 afios
73,300 kg

158 cms.

36.75 kg/m?

118/76 mmHg.
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Grafica 1. Pérdida en Kg. de peso durante las primeras cuatro semanas.

Visita basal 2sasem 3erasem 4ta. Sem 8va Sem 12 sem

En esta grafica se puede observar un descenso promedio de 4.5 kg promedio tras 4 semanas de tratamiento

y de 17.100 kg a las 12 semanas
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Con respecto al IMC inicialmente calculado en 36.75kg/m? al final de la cuarta semana de

terapia sostenida se determiné un IMC promedio de 34.56 kg/m?. Grafica 2
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Grafica 2. Porcentaje de IMC durante las primeras cuatro semanas
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En esta gréafica se puede observar un descenso del 2.19% del IMC después de 4 semanas de tratamiento
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En lo que respecta al reporte de eventos adversos, se documentaron en 5 sujetos insomnio por
mas de 48 hrs. (8.3%), 2 casos de incremento de la presién arterial > 120/80 mmHg (3.3%).

Todos los eventos adversos reportados fueron excluidos del estudio (N= 60; N= 50).

2.4
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Grafica 3. Eventos adversos

10%;

8%
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4%

2% |
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Insomino incremento T/A

Se documentaron § sujetos con insomnio por mas de 48 hrs. (8.3%) y 2 casos de incremento de la presién

arterial > 120/80 mmHg (3.3%).
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Pacientes Que desarrollaron Hipertensién arterial

COMPORTAMIENTO DE LA T/A

0O Comportamiento de fa T/A

W Sujetos que
permanecieron
normotensos 48

O Sujetos con alteracion de
la T/A 2

De los 50 pacientes sélo 2 (3.30%) desarrollaron HTA.

5%
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Las cifras de presion arterial se mantuvieron dentro del rango de la normalidad en 58 sujetos
(96%).

De la semana cinco a la semana doce continuaron con reduccién de peso 1.5 kg/ semana en
promedio, el indice de masa corporal descendié al finalizar el estudio logrando alcanzar 29.02

kg/m?. Grafica 4.
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Grafica 4. Porcentaje de IMC al finalizar el estudio
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En esta gréfica se puede observar un descenso del 7.73% del IMC tras 12 semanas de tratamiento
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De los 50 sujetos concluyeron el estudio, no se reportaron eventos adversos posterior a la
semana cuarta, las cifras de presién arterial se mantuvieron sin incremento, la pérdida de peso

promedio fue de 1.5 kg/ semana hasta el final del tratamiento

6l
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DISCUSION

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

La disminucién del 5 al 10% del peso corporal genera beneficios clinicos asociados con la
disminucién de factores de riesgo cardiovasculares. En este estudio, el 96% de los pacientes
perdi6 el 7.89% peso en comparacion con la visita basal en un plazo de 12 semanas. Otros
beneficios son la reduccién de los costos sanitarios, disminuciéon del riesgo de diabetes,
mejoras en el perfil lipidico y mejoras en la T/A '2

Estudios previos han demostrado pérdidas inferiores de peso con Sibutramina en monofarmaco
2 que las observadas en el presente ensayo clinico y también se ha observado que los sujetos
que no pierden al menos el 2% del peso en las primeras semanas, no se beneficiaran con el
tratamiento a largo plazo, por lo que con los resultados que mostré la combinacion
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 debera ser incluida
como parte fundamental de una estrategia de tratamiento crénico, dando una pauta de solucién
al problema de la obesidad conjuntamente con un plan de alimentacién hipocalérico y actividad
fisica para lograr mejores resultados a largo plazo.

Aln con estos resultados, ningun farmaco (monofarmaco o combinacién), en forma exclusiva
podran dar solucién al problema de la obesidad, por lo tanto debera ser considerada una
herramienta Gtil, cuando se adjunta a la dieto terapia, el ejercicio y la modificaciéon de la
conducta.

Hasta nuestro conocimiento no hay otro estudio publicado para la evaluacion de la combinacion
sibutramina carnitina en conjunto con medidas generales (dieta y ejercicio) por tanto se

considera la principal fortaleza del estudio. Por otro lado se pueden observar limitaciones, como
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ser un estudio no comparativo y no disponer de ciertas mediciones como cintura, cadera y
estudios de laboratorio

CONCLUSION:

Tras el presente ensayo clinico realizado sobre 60 pacientes, se concluye que el tratamiento
del sobrepeso y de la obesidad con Clorhidrato de Sibutramina 15 mg / Tartrato de L Carnitina
600 mg, mas un régimen alimentario apropiado y actividad fisica por al menos 20 minutos
diarios es eficaz en la reduccion de peso. Esto se afirma debido a que se pudo constatar un
descenso en el IMC promedio de 2.19% después de 4 semanas de tratamiento y un 7.73% a
las 12 semanas, y una pérdida de peso corporal promedio de (7% a 10%) a las 4 semanas, lo
cual cumple satisfactoriamente con la expectativa, ya que los objetivos del tratamiento no se
deben centrar en alcanzar el peso ideal necesariamente, sino en conseguir pequefias pérdidas
de peso, y mantenerlas a largo plazo. * Y por otro lado el descenso de peso fue mayor que el
registrado en otros estudios con sibutramina como monofarmaco "2

La consecuente pérdida de peso coadyuva a la prevencién de diversos factores de diversos
riesgos, tales como el cardiovascular, alteraciones metabélicas, respiratorias, tumorales,
articulares, digestivas, renales, neurolégicas, psicolégicas y dermatolégicas *

Por otro lado se pudo corroborar la seguridad de la combinacién Clorhidrato de Sibutramina 16
mg / tartrato de L Carnitina 600 mg, ya que sélo se documentaron reacciones adversas leves y
esperadas, las cuales consistieron en: 5 sujetos insomnio por mas de 48 hrs. (8.3%), 2 casos de
incremento de la presién arterial > 120/80 mmHg (3.3%). Y posterior a la cuarta semana de
tratamiento las cifras de presién arterial se mantuvieron sin incremento.

Tras estos resultados se puede considerar la propuesta Clorhidrato de Sibutramina 15 mg /
Tartrato de L Carnitina 600 mg, como una herramienta (til, efectiva y segura para el tratamiento

de la obesidad y sobrepeso, la cual debe acompafarse de un programa dietético adecuado,

Sl
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ejercicio y modificaciones en el estilo de vida, ya que la terapia farmacolégica aislada rara vez

da solucién al problema de obesidad y sobrepeso
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