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Medicamentos que favorecen la pérdida de peso con
balance beneficio-riesgo poco favorable

Hasta octubre de 2008 existian tres medicamentos autorizados como adyuvantes del
ejercicio y de la dieta (orlistat, sibutramina y rimonabant), utilizados en el tratamiento
de la obesidad (pacientes con IMC > 30 kg/m?) y del sobrepeso (pacientes con IMC
> 28 kg/m? y con factores de riesgo asociados). En la actualidad, sibutramina y rimo-
nabant han sido suspendidos de comercializacién por razones de seguridad y orlistat,
que continta en el mercado, también ha sido asociado con graves efectos adversos.

La EMA (Agencia Europea del Medicamento) considera como principal medida
de eficacia para los estudios de los farmacos antiobesidad una reduccién de al
menos el 10% del peso basal y que esta diferencia sea estadisticamente significativa
frente a placebo. Otro objetivo es comprobar el porcentaje de pacientes que pierden
> del 10% de su peso en un afio, condicion dificil de conseguir.

El orlistat es el primer principio activo que consta de dos presentaciones comer-
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ciales, una denominada Xenical® (120 mg), que requiere prescripcion médica, y otra
presentacion de menor dosis, Alli® (60 mg), que estd comercializada como medica-
mento objeto de publicidad destinada al ptblico. En 2009, el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP) de la EMA aceptd la propuesta del laboratorio y considerd
favorable que la dosis de 60 mg pudiera ser utilizada sin control médico y estuviera
disponible para los pacientes como medicamento publicitario. Cuando se produjo la
autorizacion de orlistat 60 mg como medicamento publicitario, este principio activo ya
llevaba 10 afnos autorizado bajo prescripcion médica.

En los Ultimos afios, se han emitido sucesivas alertas sobre la seguridad de or-
listat y otros medicamentos relacionados con la pérdida de peso. Es importante que
los profesionales sanitarios estén bien informados para advertir a los pacientes de
todos los riesgos asociados a la utilizacién de estos productos.

Orlistat: autorizado, pero con posibles efectos adversos graves

Inhibidor especifico potente de las lipasas géstrica y pancreatica, que impide la hidré-
lisis de los triglicéridos de la dieta, en forma de 4cidos grasos libres y monoglicéridos,
reduciendo su absorcion en un 30%.

Indicado en adultos con un indice de masa corporal (IMC) > 28 kg/m?. Se debe
tomar siempre con una dieta hipocalérica y baja en grasa, para evitar diarreas oleosas,
flatulencia y meteorismo y el tratamiento no debe durar nunca mas de 6 meses. Se
recomienda simultdneamente tomar un complemento multivitaminico al acostarse.
Eficacia:

Los estudios realizados han demostrado que la pérdida de peso es lenta y la magnitud

del efecto poco relevante.

En el estudio Xendos:

- La pérdida de peso resulto significativa con orlistat (120 mg) vs placebo (10,6 vs

6,2 kg; p< 0,001) en el primer afio, y aunque dicha pérdida de peso continué
siendo significativa después de 4 afios (5,8 vs 3,0 kg; p< 0,001), las diferencias
entre ambos grupos se redujeron de manera considerable. El porcentaje de
pacientes que perdieron > 10% de su peso en 1 afio fue del 41,0% en el grupo
con orlistat y del 20,8% en el grupo con placebo (p< 0,001). Los abandonos por
eventos adversos fueron mas frecuentes con orlistat (8% vs 4%) y principalmente
se debieron a trastornos gastro-intestinales.

— Se observo una reduccién en la incidencia de la DM2 a lo largo de los 4 afios
que durd el estudio.

Contraindicaciones:
Orlistat esta contraindicado en personas que toman ciclosporina o anticoagulantes
orales. Ademas, si los pacientes experimentan signos y sintomas asociados a dafio he-
patico, como néuseas, vémitos, pérdida de apetito, color amarillento en la conjuntiva y
en la piel, picor, dolor abdominal, heces decoloradas, color marrén en la orina,... deben
interrumpir el tratamiento y acudir al médico.
Seguridad:
Entre abril de 1999 y agosto de 2009, la Food and Drug Administration (FDA) identifico
sobre una poblacion estimada de 40 millones 12 casos de fallo hepético debido a
Xenical® (fuera de EEUU) y un caso con Alli® (en EEUU); de éstos, dos murieron por
el fallo hepatico y tres requirieron trasplante hepatico. En el 2010, después de las ad-
vertencias de la FDA sobre los efectos adversos del orlistat (Alli®, Xenical®) relacionados
con la toxicidad hepética, la EMA acord? la actualizacion de la ficha técnica de ambos
medicamentos en cuanto a su seguridad. Se incorpor6 informacion sobre el riesgo de
nefropatia por oxalatos en pacientes con enfermedad renal, potenciales interacciones
con levotiroxina y con antiepilépticos, pancreatitis, hepatitis y elevacion de las
transaminasas.

Conclusiones

o La eficacia en la pérdida de peso entre amhos grupos de tratamiento fue significativa. Sin embargo, esta diferencias encontradas son poco relevantes.
o Orlistat no esta exento de riesgos, entre los que se han observado graves alteraciones hepaticas.
¢ Los profesionales sanitarios deben valorar los beneficios de la pérdida de peso con los potenciales riesgos asociados con Xenical® y Alli® antes de pres-

cribir o recomendar estos farmacos.

o Los pacientes deben interrumpir el uso de orlistat y ponerse en contacto con su médico si desarrollan los signos y sintomas de lesion hepatica, que incluyen
picor, ictericia o conjuntivas amarillentas, orina oscura, heces palidas o pérdida de apetito.

o Teniendo en cuenta los problemas de seguridad de orlistat, no parece muy acertado que la EMA haya autorizado Alli® como EFP. Las condiciones de dis-
pensacion de este medicamento deberian ser modificadas para garantizar su adecuado control médico.

Suspension Cautelar

Rimonabant

Es un antagonista selectivo del receptor cannabinoide-1 (CB1), que produce una dis-
minucion del apetito y por tanto de la ingesta de alimentos.

Segun los ensayos clinicos realizados, su eficacia fue inferior a la esperada y su segu-
ridad resulté comprometida y se observo:

- Aumento en la incidencia de eventos adversos psiquiatricos (depresion, ideas
suicidas, agresividad, etc). La FDA advirtio sobre el riesgo de suicidio y su ficha
técnica fue modificada en este sentido.

- Un 40% de retiradas precozmente.

En principio, se penso en la existencia de un efecto de clase comun de todos los an-
tagonistas selectivos del receptor cannabinoide-1 (CB1).

Finalmente, dada la escasez de beneficios y el aumento en la incidencia de efectos
adversos, rimonabant fue suspendido de forma cautelar en octubre de 2008.

Sibutramina

Inhibe la recaptacién de noradrenalina y serotonina y por tanto aumenta la sensacion
de saciedad y disminuye el apetito.

Su eficacia también fue inferior a la esperada y su seguridad también se vio cuestio-
nada. Sibutramina se asocié con incremento del riesgo cardiovascular del 16%
(HR:1,16; IC 95% 1,03-1,31), por aumento de la incidencia de infarto de miocardio e
ictus no mortales. Esto motivé a la EMA a emitir una nota informativa el 18 de diciembre
de 2009, asociando el uso de sibutramina con incremento del riesgo cardiovascular,
como infarto de miocardio o ictus.

Posteriormente, el CHMP de la EMA consideré que el beneficio-riesgo de sibutramina era
desfavorable y el 21 de enero de 2010 se publicé suspension cautelar de comercializacion,
previa a la retirada formal en el ambito europeo, de Reductil® (sibutramina).

Desde el 1 de febrero de 2010no se puede utilizar este farmaco, ni incluir en formulaciones
magistrales. Dicha suspension se formalizara con la decision de la Comision Europea.



Seguridad de Estatinas

La utilizacién de forma masiva de estatinas se puede asociar a nuevas reacciones ad-
versas, aunque su perfil de seguridad es bastante aceptable, por lo que se debe valorar

Miopatia

El' uso de estatinas se puede asociar a miopatia, que puede ser benigna (dolor mus-
cular, debilidad, calambres), miopatia/miositis (por elevacion de la creatinincinasa >10
veces superior al limite normal) o rabdomiolisis grave (con elevacion de creatinina sé-
rica). La miopatia puede ser causa de intolerancia o de interrupcion del tratamiento.

El riesgo de miopatia es mayor con dosis altas de estatinas y en pacientes de
mas de 65 afos, mujeres, consumidores de grandes cantidades de alcohol, pacien-
tes con funcién renal alterada o hipotiroidismo, en aquellos con historia de problemas
musculares con otras estatinas u otros hipolipemiantes, o con historia familiar de al-
teraciones musculares.

Los datos de los ensayos clinicos no son muy fiables para calcular la incidencia
ni para detectar la frecuencia de las reacciones adversas, ya que se excluyen a
los pacientes con antecedentes de intolerancia a estatinas o con algun parametro
bioguimico alterado.

Los estudios observacionales estiman que pueden aparecer mialgias en un 10%
de los pacientes tratados con estatinas.

A partir del Sistema de Noatificacién Esponténea de la FDA, en el periodo 2002-
2004, se obtiene el nimero de notificaciones de alteraciones musculares de leves

el beneficio-riesgo de un paciente en tratamiento cronico con ellas. A continuacion, se
enumeran los problemas de seguridad mas importantes asociados a su uso.

a graves, que se pueden valorar respecto al nimero de prescripciones de estatinas
(Am J Cardiol 2006:97:32C-43C) (ver tabla).

La notificaciones de rosuvastatina (ROSU) fueron las més frecuentes. Esto originé
una alerta inicial sobre la seguridad de ROSU (Prescrire 2006). Se realizaron algunos
estudios observacionales, en los que no se identificé un exceso de riesgo de ROSU
frente a otras estatinas. (Pharrmacoepidemiology and Drug Safety 2008;17:943-52).

de prescripciones

Todas las Estatinas 3,56 0,74 0,57
Atorvastatina 1,67 0,59 0,27
Fluvastatina 3,44 0,43 1,29
Lovastatina 2,76 0,6 0,54
Pravastatina 1,63 0,5 0,44
Rosuvastatina 13,54 2,23 2,37
Simvastatina 8,71 1,31 1,21

Aumento de incidencia de diabetes con rosuvastatina y otras estatinas mEEEEEEEEEEEEEEETEEEEEE——————

En el ensayo JUPITER realizado con rosuvastatina aparecié una mayor incidencia
de diabetes en el grupo tratado con ROSU que en el grupo control OR: 1,26 (1,04-
1,51). La interrupcion temprana del ensayo (1,9 afios en vez de los 4 previstos) no
ha permitido conocer las consecuencias a largo plazo de esta mayor incidencia de
diabetes. La FDA recomienda que en la ficha técnica de ROSU se contemple la po-
sible aparicion de diabetes.

Este mayor riesgo de diabetes solo habia alcanzado significacion estadistica en
el ensayo clinico PROSPER, que compara pravastatina (40 mg/dia) frente a placebo
realizado en poblacion anciana. Ante los alarmantes datos de diabetes asociada a
ROSU se realizd un metaanélisis de 13 ensayos clinicos con estatinas (ver imagen).
El resultado del mismo mostraba que el uso de estatinas se asociaba con un mayor
riesgo de aparicion de diabetes OR: 1,09 (1,02-1,17), que era incluso mayor en
pacientes ancianos. Aun asf, el aumento de riesgo asociado a ROSU fue del 26% y
el identificado como riesgo del grupo estatinas en el metaanalisis fue de 9%. La
conclusion de los autores del metaanalisis fue que el riesgo absoluto de
desarrollo de diabetes se compensaria por el beneficio cardiovascular (CV) que las
estatinas habian demostrado en pacientes con antecedentes de enfermedad CV o
de alto riesgo CV. El aumento de la incidencia de diabetes podria ser un importante

problema en pacientes con bajo riesgo CV o en los que el beneficio de las estatinas
no hubiera sido probado. Esto podria perjudicar de forma sustancial a los pacientes
ancianos, en los que se podria detectar una mayor incidencia de diabetes y en los
que la eficacia de estatinas no estd demostrada en prevencion primaria.
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Tendinopatias |

El Sistema Francés de Farmacovigilancia ha recibido mas de una centena de noti-
ficaciones espontaneas de reacciones adversas que asocian el consumo de estatinas
con la aparicién de tendinopatias, sobre todo las que afectan al tendén de Aquiles.
Las notificaciones espontaneas no permiten encontrar una explicacién, aunque iden-
tifican como posibles factores de riesgo: sexo masculino, diabetes, hiperuricemia,

practica de deporte y antecedentes de tendinopatias previas.

Se trata de una reaccion adversa rara, pero que justifica una vigilancia estrecha
en el primer afio de tratamiento que es cuando aparecen con mayor frecuencia, y
tener algunas precauciones cuando se va a administrar un medicamento con toxi-
cidad tendinosa como las fluoroguinolonas.

OTRAS: RIESGO DE ALTERACION DEL SUENO, DE LA FUNCION SEXUAL, PERDIDA DE MEMORIA,
DEPRESION, ENFERMEDAD INTERSTICIAL PULMONAR s

La EMA recomienda actualizar todas las fichas técnicas de las estatinas, incluyendo
a las anteriores como potenciales reacciones adversas. Adicionalmente se incluirdn

en el apartado de advertencias la necesaria suspension de tratamiento en el caso
de que el paciente desarrolle enfermedad intersticial pulmonar.

Conclusiones

e La FDA en su Sistema de Notificacion de Eventos Adversos observo 3,56 rabdomiolisis declaradas por millon de habitantes, siendo el mayor niimero de
casos dehidos sohre todo a la rosuvastatina y a la simvastatina.
* El uso de estatinas puede ocasionar diabetes y, en pacientes con hajo riesgo CV, el uso de las mismas, podria resultar desfavorable.

* E| Sistema Francés de Farmacovigilancia en el sistema de declaracion espontanea de reacciones adversas ha observado una posible asociacion entre es-

tatinas y tendinopatias.

* La EMA ordena la suspension del tratamiento con estatinas en caso de que aparezca enfermedad intersticial pulmonar y recomienda incluir las reacciones
adversas de alteraciones del sueiio y de |a funcién sexual, pérdida de memoria y depresion en las fichas técnicas de las estatinas.

Wi Junta de
Castilla y Le6n

Gerencia Regional de Salud. Direccién General de Asistencia Sanitaria.
Direccion Técnica de Farmacia. Paseo Zorrilla, 1 - 47007 Valladolid. prestacionfca@saludcastillayleon.es
Disponible en: /www.sanidad.jcyl.es/sanidad/cm/profesional/farmacia/uso racional del medicamento
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