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RESUMEN

El sobrepeso y la obesidad son considerados un problema de salud publica a nivel
mundial y a la postre, esa condicidn incentiva que millones de personas consuman
productos para perder o controlar el peso. Dentro de este significativo mercado se
puede encontrar una gran cantidad y variedad de productos que se comercializan
con la denominacion de origen natural. En la Ultima década, se presenta que
muchos de ellos son adulterados con sustancias sintéticas para potencializar su
efecto. Una de las drogas sintéticas que se utiliza con ese propdsito es la
sibutramina, aun cuando fue retirada del mercado a nivel mundial en el afio 2010
debido a sus graves efectos secundarios. En este trabajo se describen algunos
ejemplos de casos importantes de adulteracion de productos naturales en el orbe y
las metodologias analiticas que se pueden utilizar en la determinacién de su
adulteracién con sibutramina; luego de revisar y seleccionar articulos cientificos de
los ultimos afios y acceder a través de bases de datos Proquest, Scient Direct,
Springer, EBSCO y otras del Sistema de Bibliotecas e Informacidn de la Universidad
de Costa Rica. Se encontrd una variedad de técnicas y metodologias analiticas que
permiten identificar y cuantificar la presencia de sibutramina en productos
utilizados para bajar de peso.

Palabras clave: sibutramina; productos naturales; adulteracién; pérdida de peso;
determinacion analitica.
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ABSTRACT

Overweight and obesity are considered as a public health problem worldwide and
ultimately, this condition encourages millions of people to buy products for losing or
controlling weight. In this significant market, it is possible to find a large number
and great variety of products sold under the natural origin denomination. In the last
decade, it has been found that many of them have been adulterated with synthetic
substances to potentiate their effect. A synthetic drug that is used for this purpose
is sibutramine, even though it was withdrawn from the worldwide market in 2010
because of its serious side effects. This paper described some significant examples
of adulteration of natural products in the world and the analytical methodologies
that can be used in determining the adulteration of these goods with sibutramine
after reviewing and selecting scientific papers in recent years and access through
databases Proquest, Scient Direct, Springer, EBSCO and others of the System of
Libraries and Information at the University of Costa Rica. A range of techniques and
analytical methods to identify and quantify sibutramine in slimming products was
found.

Keywords: sibutramine; natural products; adulteration; weight loss; analytical
determination.

INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad son considerados un problema de salud publica a nivel
mundial® y la Organizacién Mundial de la Salud desde 1980 mantiene una alerta por
el aumento en el nimero de personas con obesidad y sobrepeso. En el 2008, habia
1 400 millones de adultos con sobrepeso y dentro de este grupo, mas de 200
millones de hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran obesos. Asimismo en
el 2010, se considera que alrededor de 40 millones de nifios menores de 5 afos
presentaban sobrepeso.? Segln estimaciones realizadas, para el 2030 se espera un
aumento del 33 % en la prevalencia de la obesidad y del 130 % en la prevalencia
de obesidad severa.3

Debido a lo anterior, existe en el mercado mundial una gran variedad de productos
cuyo proposito es la reduccién y el control del peso y muchos de ellos se
comercializan como productos de origen natural. De acuerdo a la Administracidon de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), un
producto de origen natural es aquel que no contiene ingredientes sintéticos o
artificiales,* lo cual capta la atencién de las personas debido a que consideran que
son inherentemente inofensivos,>® asumen que son seguros® y que no causan
efectos secundarios.” Sin embargo, existen "productos naturales" que son
adulterados con sustancias sintéticas para potencializar su efecto,>%812 |o que
constituye un grave riesgo para la salud publica.

Uno de los productos sintéticos que mas se utiliza para adulterar es la sibutramina,®
la cual fue aprobada por la FDA para su uso en Estados Unidos en el afio de 199710
12 como un potente agente reductor de peso. Empero en el afio 2010, luego de mas
de 10 afos de comercializarse, fue retirada del mercado por incrementar el riesgo
de accidente cerebrovascular (ACV) y de infarto cardiaco no fatal.10/13:14
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En el 2008, la FDA alerté a los consumidores acerca del uso de ciertos productos
para perder peso que contenian principios activos no declarados.'>'¢ La alerta
inicial incluia en su lista veintiocho productos para la pérdida de peso que podian
ser dafiinos. Ya en el 2014, setenta y dos productos forman parte de esta alerta y
la sibutramina se encuentra presente en sesenta y ocho de ellos.®

Considerando estos hechos, el desarrollo de métodos analiticos sensibles y
selectivos para la identificacidon y cuantificacion de sibutramina en tales productos
es muy relevante, ya sea desde el punto de vista clinico como el toxicolégico. El
objetivo del presente trabajo es describir algunos ejemplos de casos importantes de
adulteracién de sibutramina en el mundo y de las metodologias analiticas que se
pueden utilizar para la determinacion de misma en productos adulterados, ya sean
estos para la pérdida o el control del peso, a través de la consulta de articulos
cientificos de los Ultimos anos, seleccionados y accedidos desde las bases de datos
Proquest, Science Direct, Springer, EBSCO y otras del Sistema de Bibliotecas e
Informacion de la Universidad de Costa Rica.

EJEMPLOS DE CASOS DE ADULTERACION CON SIBUTRAMINA EN
PRODUCTOS NATURALES

La literatura reporta argumentos de adulteracién de formulaciones fitoterapéuticas,
demostrando la importancia de este tema para las ciencias toxicoldgicas, clinicas y
analiticas.>6:811,12,17-34

En términos generales, la adulteracién de "productos naturales" es un problema
serio a nivel mundial. Por ejemplo en 1992, se realiz6 en Taiwan un estudio a gran
escala para confirmar la sospecha de la adulteraciéon de medicinas herbales chinas
con sustancias terapéuticas sintéticas y los resultados publicados en 1997
revelaron, que luego de analizar 2 609 muestras de medicinas tradicionales chinas,
el 23,7 % de ellas estaban adulteradas y que el 52,8 % de estas muestras
adulteradas contenian dos o mas adulterantes.3*

La FDA alerté en 2008, respecto a la peligrosidad de productos adulterados con
sibutramina y existen varios casos publicados al respecto, lo que ayuda a describir
la gravedad de esta situacion; tanto en el contexto general de adulteraciones de
formulaciones fitoterapéuticas, como en el caso particular de la sibutramina y los
productos para la pérdida y el control del peso.

Otro interesante caso fue en 2007,'? cuando se publicé un estudio en el que se
revisaron novecientos setenta y nueve archivos de personas referidas al Centro
para Analisis Toxicologicos de Hong Kong, entre septiembre de 2004 y diciembre de
2006. De ellos, cuarenta y dos mostraron tener problemas clinicos relacionados con
el uso de productos adelgazantes, por lo que se analizaron algunos productos
referidos, asi como las muestras de orina de esas personas. De los veintiséis
productos examinados, quince se encontraban adulterados con un Unico
compuesto, a saber, siete con sibutramina, cuatro con tiratricol, dos con
fenfluramina, y uno con tiroxina y fentermina respectivamente. En los otros once
productos, se encontraron mas de un adulterante en combinaciones de
sibutramina, fenfluramina, fenolftaleina, tejido tiroideo, propanolol,
hidroclorotiazida, mazindol y cafeina.

METODOS ANALITICOS PARA LA DETERMINACION DE SIBUTRAMINA

Hasta la fecha, existen diversas metodologias para la determinacion de sibutramina
en distintas matrices, las cuales son Utiles para identificarla en productos utilizados
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para la pérdida y el control del peso, por lo que a continuacion se mencionan
algunas de ellas.

Se desarrolld y validé un método espectrofotométrico3> para determinar de manera
especifica sibutramina, tanto en forma pura como en formulaciones farmacéuticas,
al precipitar la droga con acido fosfomolibdico. El fosfomolibdato presente en el
precipitado es reducido por un complejo de Co(II)-AEDT (cobalto-
etildiaminotetraacetato) para formar un compuesto azul de molibdeno, que tiene un
maximo de absorbancia a 760 nm. Se reportdé un limite de deteccién de 8 uyg/ml y
un limite de cuantificaciéon de 25 pg/ml, por lo que es suficientemente sensible para
detectar trazas de contaminantes. La mayor ventaja de este método es su
simplicidad y bajo costo, debido a los reactivos involucrados y al equipo que se
requiere para hacer las mediciones, lo que le convierte en una alternativa viable en
aquellos lugares en los cuales existe escases de recursos y las necesidades por
resolver son muchas e imperiosas, de modo que las autoridades sanitarias pueden
recurrir a este método en procura de identificar cualquier adulteracion presente en
aquellos productos que al ser ingeridos por las personas podrian poner en riesgo su
salud.

Asimismo existe el método basado en la misma reaccidn de precipitacion entre la
sibutramina y el acido molibdofosforico,3® pero mediante una valoracion
conductimétrica que permite analizar la presencia de sibutramina en materia prima
y en formas farmacéuticas, en un rango de concentracion entre 100-300 pug/mL,
por ende tiene un ambito lineal y especificidad adecuados. Al igual que en el caso
anteriormente mencionado, la mayor ventaja de este método es su simplicidad y
también permite cubrir un mayor espectro de sustancias a determinar, ya que se
puede monitorizar la materia prima, lo cual seria de mucha utilidad en la medida en
que se pueden detectar las adulteraciones en el material que se importa o previo a
su utilizacion en el laboratorio farmacéutico y que requiere autorizacion de visto
bueno para su uso de forma rapida.

Esos dos métodos hasta ahora expuestos pueden considerarse como alternativos a
los métodos mas complejos y costosos que se tienden a utilizar por lo general en la
actualidad, como son los métodos cromatograficos acoplados a detectores de
masas!’-22:25,27,28,37,38 |5 cuales son poco accesibles en todos los lugares que se
requieren en los paises en vias de desarrollo, lo que limita la posibilidad de realizar
los controles de calidad respectivos y necesarios para la comercializacion de todos
los productos de interés sanitario. Lo que se transforma en una inequidad
econdmica que puede tener desastrosos resultados en las personas que utilizan
esos productos que se encuentran en el mercado y que pueden estar contaminados
con sustancias peligrosas.

Existe un método voltamperométrico para la determinacion de sibutramina en
productos tal como un tipo de té antiadiposo o capsulas, los cuales pueden ser de
uso comun por las personas debido al popular pensamiento de que esos productos
son inocuos dado su origen natural. En este método de Electroquimioluminiscencia
de Inyeccion de Flujo (FI-ECL), la sibutramina aumenta considerablemente la
magnitud de la intensidad de la electroquimioluminiscencia del luminol cuando se
aplica un barrido de potencial ciclico durante el analisis voltamperométrico.3?:4° La
gran ventaja que ofrece este método es su elevada sensibilidad, comparable a
aquellos que utilizan detectores de masas para llevar a cabo las mediciones, como
HPLC-MS o GC-MS; pero con un costo bastante menor.3? Sin embargo, el
equipamiento necesario para aplicar este método no es tan comun por lo que es de
baja disponibilidad y requiere elevada especializacion de los analistas.
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Al ser las tisanas, productos que generalmente tienen un control menos estricto en
todos los aspectos, por parte de las autoridades en salud y a que son de facil
acceso a la poblacién, pues las adquieren en cantidades mayores que otros
productos de interés sanitario en centros comerciales y otros establecimientos de
menor envergadura; en tal situacion se requiere la aplicacion de un método
sensible y barato como el mencionado arriba que permita ofrecer productos de
mayor seguridad al impedir la venta de bienes contaminados con sustancias que
atentan contra el bienestar del usuario.

Situacion parecida a la anterior, se encuentra con el caso de las bebidas
energéticas, el té verde y otros formulaciones, en las que se pueden aplicar un
método que utiliza la técnica de Voltamperometria de Pulso Diferencial, con un
Electrodo de Gota Colgante de Mercurio (DPV-HMDE).?3 Esta técnica presenta
algunas ventajas sobre los métodos tradicionales de analisis basados en
cromatografia liquida, permite un rapido analisis que no requiere preparacion previa
de la muestra ni el uso de molestos consumibles como columnas y disolventes
grado HPLC. Ademas, el equipo empleado es menos costoso, y puede en algunos
casos ser automatizado para llevar a cabo un analisis de rutina. Esto lo hace muy
atil en la actualidad donde tanto las bebidas energizantes y el té son utilizados en
mayor medida por la poblacién juvenil para bajar o controlar el peso, en su
preocupacion por su apariencia fisica. Este método puede ser utilizado para el
control del producto antes y durante la comercializacién.

Para complementar el control de productos disponibles en el comercio, se tiene
todavia un método mas practico que utiliza instrumentos portatiles de
Espectrometria de Movilidad de Iones (IMS) para la medicidén de niveles bajos de
sibutramina en suplementos dietéticos, lo que adiciona una ventaja al permitir el
analisis de muestras en el lugar en donde se encuentren y requiere de quince
segundos para su ejecucion. El limite de deteccion del método es de 2 ng de
sibutramina, de ahi que la principal desventaja que presenta es que en cantidades
altas de sibutramina el equipo se satura y se requieren varios ciclos de lavado antes
de analizar otras muestras. Por lo anterior, se propuso un procedimiento de 5 pasos
para poder detectar la dilucién apropiada de la muestra a analizar.3°

Se utiliza la técnica de Cromatografia de Capa Fina (TLC) para desarrollar y validar
un método de analisis de imagenes,® mediante el cual con un escaner y una
computadora se puede determinar rapida y cuantitativamente sibutramina en
productos herbales para adelgazar. Con la ayuda tecnoldgica de un software
Ilamado Sorbfil TLC Videodensitometer, se transforma una placa de TLC en algo
analogo a un cromatograma, en el que se grafica la relacion de frentes (Rf) versus
la intensidad de la mancha en la placa. La ventaja de este método es su simplicidad
y su bajo costo, pues no se necesita de ningln equipo especializado para llevar a
cabo las mediciones, por lo que también podria ser utilizado en el control de calidad
de productos disponibles para el consumo humano en diferentes lugares
comerciales.

Los métodos y técnicas mencionadas hasta ahora son casos particulares que
normalmente se utilizan poco para el andlisis de sibutramina en productos para la
pérdida de peso, ya que por lo general, las técnicas cromatograficas son las que
mas se utilizan para analizar este tipo de matrices.?>#1-43 La Cromatografia Liquida
de Alta Eficacia o Alta Presion (HPLC) es la mas aplicada, especialmente cuando se
acopla a algun sistema de deteccién de masas. Asi hay métodos que recurren al
uso del HPLC para el estudio de la estabilidad de sibutramina utilizando detectores
UV-VIS en capsulas de gelatina suave y en materia prima.444>
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También se encuentra una metodologia para el analisis de productos adelgazantes
ilegales con presencia de sibutramina, modafinilo, efedrina, norefedrina y
metformina; mediante la técnica de Cromatografia Liquida de Ultra Alta Presion
acoplada a un Detector de Arreglo de Diodos (UHPLC-DAD).?* Esta misma técnica
de HPLC-DAD en la determinacion de sibutramina y fenolftaleina se ha utilizado en
suplementos alimenticios para la pérdida de peso de origen chino.?®

Los métodos que utilizan detectores de masas para llevar a cabo la medicion de las
muestras, se encuentran acoplados la gran mayoria de las veces a sistemas de
cromatografia de liquidos (HPLC-MS) o cromatografia de gases (GC-MS). La técnica
de deteccion de masas es tal vez la mas utilizada en la actualidad, en términos
generales, para cualquier tipo de analisis, ya que permite al mismo tiempo una muy
alta selectividad y sensibilidad, debido a la forma en que se realiza la medicidn.
Esto permite la identificacidén y la cuantificacidon a niveles muy bajos de
concentracion de la sustancia, asi como la determinacion simultdnea de diferentes
compuestos en una misma muestra. 17-22:25.27,:28,37,38 Gin embargo, son equipos
bastante costosos, por lo que no es tan facil tener acceso a ellos y de ahi la
importancia de desarrollar métodos alternativos como los que se describieron con
anterioridad.

En este sentido, se desarrollé y validé un método para analizar siete adulterantes
presentes en comidas funcionales adelgazantes la fenfluramina, norpseudoefedrina,
pseudoefedrina, efedrina, amfepramona, sibutramina y estricnina, utilizando la
técnica de GC-MS Tandem de Ionizacién por Impacto de Electrones (GC-EI-MS-
MS).1® También esta el método para la determinacion de sibutramina,
desmetilsibutramina, didesmetilsibutramina y fenolftaleina en suplementos
dietéticos; mediante la técnica de HPLC-MS Tandem de Ionizacion por Electroespray
(HPLC-ESI-MS-MS).'® De modo que hay quienes la utilizan para analizar mas de 50
adulterantes, incluyendo sibutramina, en algunos productos herbales.3® Asimismo
otros investigadores?!22:33:37 también investigan suplementos dietéticos, comidas
funcionales adelgazantes y otros bienes, con la intencion de determinar posibles
adulteraciones con drogas sintéticas.

De la misma forma, se estudian suplementos dietéticos para el control del peso2°
con presencia de sibutramina y N-di-desmetilsibutramina recurriendo a la técnica
de HPLC-MS de Ionizacion por Electroespray (HPLC-ESI-MS) o utilizando la misma
técnica para cuantificar sibutramina, fenolftaleina, bumetanida y fenitoina en
suplementos herbales para la pérdida de peso.?”

Existe una variedad de posibilidades para abordar el problema de la adulteracion de
productos para la pérdida o el control del peso con sibutramina,*® especialmente en
aquellos de origen natural. La eleccién de la técnica seleccionada va a depender de
los equipos a los que se tengan acceso, de la experiencia o experticia del recurso
humano y de la matriz particular que se quiera analizar, entre otros aspectos. Sin
embargo, lo que siempre debe prevalecer es el bienestar de la poblaciéon y no se
puede dejar a las personas expuestas a la utilizacion de productos que puedan
estar adulterados o contaminados con sustancias que atentan contra su integridad
fisica, aumenten la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas o pongan
en peligro la vida de las personas; todo por el hecho de no contar con metodologias
simples y a bajo costo que permita dichas determinaciones analiticas.
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CONCLUSIONES

La revisién de métodos analiticos existentes para la determinacién de sibutramina
realizada en este trabajo constituye una referencia para las organizaciones
relacionadas con el bienestar de la poblacién, que deben aprovechar los medios
disponibles para detectar esta sustancia que atenta contra la integridad de las
personas que consumen productos alterados. En este documento se ofrecen
algunas alternativas para abordar y solucionar esta problematica de una mejor
manera, por lo que se incentiva su pronta implementacién en pro del bienestar
comun.
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