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Editorial

El tratamiento farmacolégico de la obesidad
y el adiés necesario de la sibutramina.
¢Hemos recargado la escalera en la pared equivocada?

Eduardo Garcia-Garcia,* Leonardo Mancillas-Adame**

El 5 de octubre de 2010 la FDA anuncié oficialmente el
retiro de la sibutramina del mercado de los Estados Unidos
por sus efectos cardiovasculares adversos potencialmente
graves. Lo mismo habia ocurrido en enero por parte de la
EMEA (European Medicines Agencies) para el continente
europeo. Y resultd inevitable que lo mismo ocurriera en
nuestro pars.

Vemos asi s6lo el presente de una vieja historia. En una
revision del tratamiento de la obesidad de 1893 a 1997
se enumeran al menos ocho tratamientos farmacolégicos
de la obesidad, inicialmente exitosos, emprendidos con
el rigor cientifico propio de cada época, que culminaron
con el reconocimiento de los riesgos prohibitivos que éstos
implicaban y que finalmente provocaron su retiro de las
recomendaciones médicas basadas en evidencia cientifica.!

Para el 2006 contdbamos con tres farmacos modernos
nacidos de la mas avanzada farmacologia clinica: orlis-
tat, sibutramina y rimonabant. Farmacos rigurosamente
evaluados en estudios multimillonarios. En octubre de
2009 el retiro de rimonabant —por su potencial de inducir
depresiones graves— nos sefalé que no podemos olvidar
la historia de los tratamientos ni la fisiopatologia que
conocemos de la obesidad. Esta dltima lleva un tiempo
dandonos dos lecciones: La primera, que los mecanismos
que regulan el hambre son miltiples y redundantes, de
manera que bloquear uno de ellos no resuelve el problema
del comer del obeso —el cual come por un sinnimero de
razones bioldgicas, sociales, psicolégicas y econdmica. Y
la segunda, que aumentar el gasto energético mediante la

estimulacion y el sobretrabajo de funciones vitales tiene
efectos patoldgicos.

El conocimiento molecular de la conducta alimentaria,
de la biologia del adipocito, de la resistencia a la insulina 'y
la aterosclerosis temprana, estan hoy en su mejor momento;
sin embargo, no nos ha servido para generar una propuesta
de tratamiento que aplique a nuestros pacientes que ya
han desarrollado el problema.

En este complejo escenario se hacen necesarias algunas
reflexiones. La primera de ellas es sobre las causas que de-
terminaron el retiro de la sibutramina. Creemos que éstas
pueden ser divididas en aquéllas estrictamente cientificas,
derivadas directamente de estudios clinicos controlados y
otras que matizan el andlisis de dichos estudios y que se
derivan del uso de un farmaco en la practica clinica.

La efectividad y la seguridad del farmaco tienen que ser
colocadas en un primer plano. El uso de sibutramina en
estudios controlados produjo pérdida de 4.3 kg (95% IC:
3.6 2 4.9 kg) més de la lograda por el placebo de acuerdo
con un metaandlisis de estudios bien controlados.? Reduc-
ciones de peso de esta magnitud se encuentran lejos de
satisfacer a los pacientes con obesidad y en consecuencia
a sus médicos tratantes. En cuanto a la seguridad, los efec-
tos cardiovasculares del farmaco: aumento de frecuencia
cardiaca en 4-5 latidos/minuto en promedio y de tensién
arterial en 1 a 3 mmHg, siempre estuvieron en la preocu-
pacién de los médicos y las autoridades reguladoras de los
farmacos, lo que fue llevando a la necesidad de evaluar los
efectos de sibutramina en su uso prolongado en las tasas de
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eventos cardiovasculares entre individuos con un elevado
riesgo cardiovascular.

Fue asi como se llegd al disefio del estudio SCOUT
(Sibutramine Cardiovascular OUTcomes) que evalué a
individuos con sobrepeso u obesidad de mas de 55 afios
de edad, con enfermedad cardiovascular preexistente,
diabetes mellitus tipo 2 0 ambas condiciones.

La reduccion de peso durante los 3.4 afos de segui-
miento fue de 2.6 kg atribuibles a la sibutramina y a pesar
de no tener un efecto adverso en la tensién arterial los
resultados no fueron favorables y se concluyé que estos
individuos tenfan un aumento en el riesgo de desarrollar
infartos cardiacos no fatales y eventos cerebrovasculares
no fatales, aunque no aument6 en ellos el riesgo de morir
por causas cardiovasculares o de otro tipo.*

No basté que se limitara el uso de sibutramina en este
grupo de alto riesgo de pacientes por la naturaleza del
problema que plantean el sobrepeso y la obesidad. La
prevalencia de éstos —la mayoria de la poblacién adulta en
varios paises—y las dificultades para identificar bien a los
individuos con problemas cardiovasculares asintomaticos
llevé a los expertos convocados por la EMEA a decidir el
retiro de la sibutramina. La FDA no hizo sino adherirse,
meses mas tarde, a la misma posicion.

De la practica clinica tenemos datos poco sélidos, pero
a pocos les queda duda de que el uso de sibutramina en
el paciente obeso complicado, que demanda soluciones
farmacolégicas a su problema, fue con mucha frecuencia
inadecuado. La regulacién del uso de sibutramina se
debilité al perderse la patente de la misma y dispararse
irracionalmente la oferta del principio activo. En paises
desarrollados la adicién de sibutramina en algunos suple-
mentos alimentarios en «dosis muy bajas» que permitian su
venta libre se volvié un riesgo potencial al abrir el consumo
de este producto a individuos que no cumplian con los
criterios para su uso, vulnerando la farmacovigilancia. En
pafses como el nuestro, la presencia en el mercado de un
sinnimero de marcas de sibutramina que no requerian de
prescripcion dejé fuera de control el farmaco.

Ante lo dicho, resulta acertada la posicion de las auto-
ridades regulatorias y sin embargo no se puede ignorar los
inconvenientes a los que esta decisiéon conduce, particu-
larmente en paises como México. La secuencia de éstos
queda asi:

1. En los Gltimos 10 afos se ha venido trabajando en un
paradigma de tratamiento de la obesidad que incluye
dieta, ejercicio y un farmaco evaluado en estudios
controlados —sibutramina u orlistat.>® Las gufas nacio-
nales para el tratamiento de la obesidad de Canadé e
Inglaterra,”® asi como diversas propuestas de grupos de

expertos mas o menos ligados a los sistemas de salud
de sus respectivos paises, se habfan venido poniendo
de acuerdo en c6mo y cuando usar estos farmacos.

2. Uno de los grandes retos ha sido desplazar a los pro-
ductos «milagro, y a farmacos aprobados en el pasado
que siguen en el mercado y que de ser evaluados hoy
no pasarian las pruebas de seguridad. Estos productos
tienen, en el problema de la obesidad un consumo muy
grande y representan a la vez un peligro para la salud
de la poblacién con sobrepeso u obesidad y un boicot
a las propuestas serias de cambios en estilo de vida,
ya que con frecuencia se promueven asegurando que
no se requiere de dieta o ejercicio para tener buenos
resultados.

3. El vacio que deja la sibutramina serd en muchos casos
ocupado por estos productos.

En este escenario, no deja de incomodar a los clinicos,
con experiencia en el uso de sibutramina, que el disefio
del estudio SCOUT estuvo lejos de la realidad a la que
se enfrentaba el médico bien enterado de los efectos
cardiovasculares de este firmaco, y que en consecuencia
no lo usaban en pacientes como los elegidos en el estudio
SCOUT. Pacientes mas jovenes y sin antecedentes car-
diovasculares parecian beneficiarse de la sibutramina, sin
presentar efectos adversos o de presentarlos la suspensién
del farmaco los eliminaba por completo.

Vamos a extrafiar a la sibutramina, tal y como extrafia-
mos al rimonabant, porque si bien no eran la solucién del
problema, daban al clinico la sensaciéon de disponer de
un arsenal terapéutico en conjunto con el orlistat. Incluso
habiamos comenzado a identificar perfiles de pacientes
para cada uno de esos tres farmacos. Hoy, al disponer s6lo
de orlistat para el uso prolongado y en consonancia con
los programas de cambio en estilo de vida propuestos por
toda la evidencia acumulada, queda claro que este farmaco
no es adecuado para un sinnimero de pacientes. Por otra
parte, seguirdn proliferando los productos milagro y los
«suplementos nutricionalesy dirigidos a la pérdida de peso.

El adids a la sibutramina no debe ser sélo tristeza y
desolacién. Durante sus mas de diez afios de uso clinico
se realizaron varios miles de estudios clinicos que mostra-
ron lo que podiamos esperar de su uso. Particularmente
sobresalen los trabajos que evaluaron los efectos aditivos
de la sibutramina con intervenciones nutricionales, moti-
vacionales y de estilo de vida. Los farmacos no son ni serdn
la solucién de la obesidad, son sélo una herramienta més
para el control de esta entidad crénica.> Al igual que en
el tratamiento de la diabetes, la hipertension, las dislipi-
demias y otras entidades crénicas, en el tratamiento de
la obesidad la educacién en general y las estrategias para
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construir la salud del paciente con sobrepeso u obesidad
en particular, son y seran indispensables para acoger bien
las nuevas propuestas farmacolégicas y quirdrgicas para el
tratamiento de la obesidad.

Hasta hace muy poco tiempo la obesidad no era con-
siderada como una enfermedad. Se le vefa como una
eleccién de vida surgida de una personalidad poco vigorosa
en sus recursos para autoimponerse orden y disciplina.
Regresar a esta vision queda fuera de toda consideracion.
Por otra parte, ignorar el papel de los cambios econémicos,
sociales y culturales que estdn determinando la epidemia
de obesidad que vivimos es imperdonable y esperar que
los farmacos por venir nos devuelvan la parte de la salud
del individuo que le corresponde cultivar y construir a los
sistemas educativos, econémicos y sociales es de inocentes
—los que padecen el problema- y tramposos —los que se
benefician del problema.

Debemos comenzar por definir con precision qué
podemos esperar racionalmente de un farmaco para el
tratamiento de la obesidad, tal y como hemos aprendido a
hacerlo con los hipoglucemiantes orales que, sin un cambio
en el estilo de vida, resultan de poca utilidad. Tenemos
que transmitir a los pacientes esta realidad de una manera
consistente y clara. Todo esto a pesar de un ambiente muy
desfavorable que se empena en vender la ilusion de las
soluciones faciles y sin esfuerzo.

No se ven en el camino soluciones farmacolégicas
nuevas. Lorcaserina, tesofensina y la mezcla de topiramato
con fentermina, que resultaron prometedores en estudios
clinicos recientemente publicados no van bien en sus pro-
cesos de aprobacién ante la FDA, porque los criterios de
eficacia y seguridad se han venido haciendo més estrictos
ante las desafortunadas experiencias.’

Tenemos que evitar caer en la tentacion de regresar al
uso de farmacos aprobados desde hace muchos afos, y
disponibles en el mercado, que muy probablemente no
pasarian prueba alguna de seguridad con los criterios ac-
tuales: fentermina, mazindol, clobenzorex, etc.

Parece que ha llegado la hora de salir a decir la ver-
dad: Conocemos cada dia mas de los factores biolégicos,
psicoldgicos y sociales que se ven alterados como causa o
como consecuencia en la obesidad, pero no contamos con
tratamientos que permitan a los gobiernos, a los esquemas
econ6micos, a la sociedad y a los individuos ignorar la
responsabilidad que todos tenemos en este estratégico
problema representado por este complejo sintoma de una
sociedad enferma que es la obesidad. Necesitamos farma-
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cos nuevos, que tendremos que cuidar mejor de lo que
cuidamos a la sibutramina, pero sobre todo, necesitamos
deshacernos de las viejas practicas en las que los que deben
regular no regulan —autoridades—, los que deben cuidarse
no se cuidan —pacientes— y los que deben pensar en el
bien del otro s6lo piensan en su propio interés —«médicos».

Creemos que alin es tiempo de recargar la escalera en
la pared correcta, antes de que la caida sea més dolorosa.
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