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Sibutramina: ¢mas riesgos que beneficios?

Dr. Alvaro Danza Galdo*

Los informes recientes emitidos por el Ministerio de
Salud Publica (MSP) y por agencias reguladoras
internacionales en relacion a la seguridad y
precauciones de uso de Sibutramina nos obligan a
realizar algunas reflexiones.

Sibutramina fue aprobada en 1997 por la Administra-
cion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) y en 1999 por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA), para el tratamiento de la obesidad.

El medicamento debe utilizarse en el marco de un pro-
grama integral del tratamiento de la obesidad que inclu-
ya modificacion de habitos dietéticos e incremento de la
actividad fisica. Sibutramina debe prescribirse inicamen-
te a pacientes que presentan un Indice de Masa Corporal
(IMC) mayor o igual a 30 Kg/m2 o bien un IMC mayor o
igual a 27 Kg/m2 con otros factores de riesgo cardiovascu-
lar asociados como diabetes 2 o dislipemia. (1)

Es un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina,
serotonina y dopamina que determina un aumento de la
saciedad lo que lleva a una reduccién de peso que al afo
de su administracion estd en el entorno del 5%. Se puede
desarrollar tolerancia a su efecto y se conoce que al suspen-
der el medicamento puede haber aumento de peso de no
mantenerse la dieta y el ejercicio. (1-3)

Su perfil de seguridad incluye efectos adversos a nivel
cardiovascular, digestivos, neuroldgicos, entre otros me-
nos frecuentes. Los efectos adversos cardiovasculares son
frecuentes, aparecen entre el 1 y 10% de los pacientes que
reciben el medicamento. Se constataron ya en los ensayos
clinicos de fase II y III. Dentro de éstos se destacan aumen-
to de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca. (1-3)

Como consecuencia de los efectos adversos a nivel car-
diovascular, la EMEA encomend¢ al laboratorio que pa-
tentd el medicamento, la realizacién de un estudio postco-
mercializacion para evaluar su seguridad cardiovascular. El
estudio “Sibutramine Cardiovascular Outcomes (SCOUT)”
fue disefiado para evaluar si la pérdida de peso con Sibu-
tramina y tratamiento estandar era mas eficaz en reducir el
numero de eventos cardiovasculares comparado con la pér-
dida de peso mediante placebo y tratamiento estandar.

El estudio incluyé aproximadamente 10.000 pacientes
con 55 anos de edad o mayores, con sobrepeso u obesidad
con antecedentes de enfermedad cardiovascular o diabetes
tipo 2, mas un factor de riesgo cardiovascular. Se exclu-
yeron pacientes con un evento coronario agudo, accidente

cerebrovascular recientes o insuficiencia cardiaca no con-
trolada. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir Sibu-
tramina 10 mg/dia o placebo. (4,5)

Entre los resultados mas relevantes se destaca que en el
subgrupo que incluyd los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular y diabetes hubo un aumento
estadisticamente significativo del riesgo relativo de morbi-
mortalidad cardiovascular con Sibutramina (13,9%) res-
pecto al placebo (11,9%) (RR 1,182 IC 95%: 1,024 - 1,354).
En el subgrupo de pacientes con antecedentes de enferme-
dad cardiovascular no diabéticos, el aumento del riesgo
relativo con Sibutramina estuvo en el limite de la significa-
cion estadistica (RR: 1.274 IC 95%: 0.915 - 1.774). (4,5)

Por lo tanto, la informacién que surge del estudio
SCOUT indica que el mayor riesgo de eventos cardiovascu-
lares con Sibutramina ocurrié en pacientes con anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2.

Como consecuencia de esta informacion, la EMEA y la
FDA han ampliado las contraindicaciones de este medica-
mento, incluyendo pacientes con antecedentes de enfer-
medad cardiovascular (cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebro vascular, arritmias, enfermedad vascular periféri-
ca e hipertension no controlada). Asimismo, se enfatiza la
monitorizacion de la presion arterial y la frecuencia cardia-
ca durante el tratamiento. El medicamento no debe utili-
zarse por periodos mayores a un afio y debe suspenderse
si luego de 3 meses de tratamiento no se obtuvo el objetivo
de descender 5 % el peso corporal. Es necesario sefialar que
muchos de los pacientes expuestos al medicamento en el
estudio actualmente lo tendrian contraindicado. (6,7)

Estos efectos adversos ;son idiosincrasicos, inesperados o
se trata de efectos adversos dependientes del mecanismo de
accion del medicamento y por lo tanto esperables? Sibutra-
mina, al inhibir la recaptacion de noradrenalina se compor-
ta como un simpaticomimético y por lo tanto el aumento de
la presion arterial y la frecuencia cardiaca son esperables.

Otro aspecto a considerar es que las mismas agencias re-
guladoras que autorizan el medicamento son las que luego
aumentan las contraindicaciones o incluso lo retiran del
mercado. En el momento de la comercializacion se dispo-
ne de mas informacion sobre la eficacia del medicamento,
procedente de los ensayos clinicos, que sobre su seguridad.
La seguridad del medicamento se pone a prueba una vez
comercializado, cuando se exponen a los tratamientos mu-
chos mas pacientes que en las etapas previas. Esto enfatiza
la necesidad de desarrollar estudios de farmacovigilancia y



U sibutramina

Noticias 155 « Marzo 2010

de estimular la notificacion espontanea de sospechas de re-
acciones adversas a los medicamentos.

Si bien en el periodo de gobierno que finaliza se emitié
un Decreto tendiente a promover la farmacovigilancia (8),
nuestro pais aun esta lejos de tener un sistema de informa-
cion y regulacion de los medicamentos que permita una
rapida y efectiva retroalimentacion positiva entre los pro-
fesionales y la entidad reguladora. La informacién que dis-
ponemos sobre notificaciones espontaneas y prescripciones
es limitada. La creacion del Sistema Nacional Integrado de
Salud prevé que el MSP supervise “la politica nacional del
medicamento” y tenga por objeto “promover su uso racio-
nal y sustentable”, todo lo cual aun es una saludable expre-
sion de deseo.

Finalmente, con Sibutramina ocurre algo similar que
con otros medicamentos: su eficacia es limitada, se puede
desarrollar tolerancia a su efecto y una vez que se suspen-
de es muy probable el aumento de peso de no mantenerse
el tratamiento dietético y ejercicio. La poblacion potencial-
mente beneficiaria es justamente la que tiene mayor riesgo
de efectos adversos significativos, por lo tanto, debe hacerse
un juicioso balance en cada caso de la ecuacion riesgo-be-
neficio para evaluar si es favorable este tratamiento.
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COMISION HONORARIA PARA LA
SALUD CARDIOVASCULAR

® Registro genético preventivo de
hipercolesterolemia familiar.

e Policlinica de Genética Cardiovascular.

® Diagnéstico genético molecular.

® Desarrollo y evaluacion de estrategias
orientadas a disminucién de la morbi-mortalidad
en adultos jovenes.

® Prevencion de la enfermedad coronaria y la
muerte sdbita.
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