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RETIRO DE SIBUTRAMINA POR RIESGO
DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

[WITHDRAWAL OF SIBUTRAMINE FOR
CARDIOVASCULAR DISEASE RISK]

Miguel E. Pinto'?#2, Helard A. Manrique®#2

Sr. Editor. Con suma preocupacion hemos leido la
alerta de la DIGEMID N.° 09-2010, publicada el 17 de
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marzo de 2010, en ella se informa la suspensién del
registro sanitario de los medicamentos que contienen
el principio activo sibutramina, medicamento indicado
para el tratamiento de la obesidad . Esta decision se
basé en la recomendacion de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) ? basada
a su vez, en los resultados preliminares del estudio
SCOUT (Sibutramine Cardiovascular OUtcome Trial), el
cual enrolé a casi 10 000 pacientes para evaluar a largo
plazo el impacto de la pérdida de peso con sibutramina
sobre la seguridad cardiovascular en pacientes con
sobrepeso/obesidad y alto riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares (segun los criterios de inclusion del
estudio, pacientes mayores a 55 afios, con eventos
cardiovasculares previos, diabetes tipo 2 o factores
de riesgo cardiovasculares). El resultado final primario
fue el compuesto por infarto al miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte por evento cardiovascular ©.

Como bien lo menciona la nota de prensa de la EMA,
el uso de sibutramina en la mayoria de estos pacientes
estuvo contraindicado y su uso excedié el tiempo
recomendado @. Esta informacién no es presentada en
la alerta de la DIGEMID ; ademas que no menciona
la alerta de seguridad emitida por la Administracién
de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos el 21
de enero de 2010 (FDA, por sus siglas en inglés), la
cual no suspendié la comercializacion de sibutramina
sino, mas bien, presentd un analisis mas completo de
la informacion preliminar del estudio SCOUT, remarca
la contraindicacion del uso de sibutramina en pacientes
con antecedente de enfermedad cardiovascular y le
solicita al fabricante que incluya de manera explicita
la contraindicacion de su uso en pacientes con historia
de enfermedad coronaria, accidentes cerebrovascular,
arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad arterial periférica o hipertension no
controlada. Asimismo, la alerta de la FDA recomienda a
los médicos monitorizar regularmente la presion arterial
y la frecuencia cardiaca de los pacientes y suspender su
uso si el paciente no pierde mas del 5% del peso inicial
en los primeros 3-6 meses de tratamiento ©.

Una diferencia sustantiva entre la alerta de la DIGEMID
y la alerta de la FDA es la presentacion de los
resultados del estudio SCOUT. Mientras la alerta de la
DIGEMID nos muestra de manera general un mayor
riesgo cardiovascular de la sibutramina (11,4%) en
comparacion con el placebo (10%), con un incremento
del riesgo del 16% (hazard ratio 1,161; 1C95% 1,029-
1,311) en el resultado final @; la alerta de la FDA hace
un analisis de subgrupos predefinidos. Estos subgrupos
predefinidos fueron: pacientes diabéticos sin enfermedad
cardiovascular, pacientes no diabéticos con enfermedad
cardiovascular y pacientes diabéticos con enfermedad
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cardiovascular. Los resultados mostraron que no existe
diferencia en el riesgo cardiovascular entre la sibutramina
y el placebo en los pacientes solo con diabetes (HR 1,01,
p= 0,951) y solo enfermedad cardiovascular (HR 1,274,
p=0,151), pero si un riesgo mayor en los pacientes
diabéticos con historia de enfermedad cardiovascular
(HR 1,182, p= 0,023); confirmando la contraindicacién
actual de su uso en estos pacientes ).

El objetivo primario del tratamiento de la obesidad es
el de reducir el riesgo de complicaciones metabdlicas y
cardiovasculares. Un reciente metanalisis demostré que
en pacientes con sobrepeso/obesidad tratados de 1 a
4 afos, el uso de sibutramina disminuyé el peso inicial
en 4,2 kg (IC 95% 3,6-4,7) ©. Esta disminucion de peso
es importante, porque, una pérdida de 5-10% del peso
inicial, esta asociada con una disminucién del riesgo
de diabetes y enfermedad cardiovascular y una mejor
calidad de vida. Lamentablemente, el mantenimiento de
la pérdida inicial de peso y sus beneficios son dificiles
de mantener en el tiempo, especialmente si se logran
solo con dieta y ejercicio.

La sibutramina es un inhibidor central de la recaptacion
de la serotonina y la norepinefrina, que induce una
disminucion del apetito. Desde su introduccion en el
ano 1997, su uso ha estado asociado al aumento en
la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Es por esta
razon, que el uso de la sibutramina esta contraindicado
en pacientes con alto riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular (como los participantes del estudio
SCOUT). La seguridad del uso de sibutramina en
pacientes sin riesgo de enfermedad cardiovascular ha
sido demostrada en otro metandlisis, donde se mostré
que el riesgo de descontinuacion por eventos adversos
fue de 2,00 (IC95%: 1,66-2,41) para rimonabant, 1,59
(1C95%: 1,21-2,08) para orlistat y 0,98 (IC95%: 0,68-
1,41) para sibutramina ©.

Con esta medida apresurada, el tratamiento
farmacolodgico del sobrepeso/obesidad en pacientes
jévenes sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
ha quedado muy limitado. El rimonabant fue retirado
el afio 2008 por sus efectos adversos neurolégicos y
psiquiatricos y el orlistat produce una pérdida modesta
de peso (2,9 kg, 1C95%: 2,5-3,2), siendo el farmaco
menos potente para el tratamiento de la obesidad ©®.

Por lo anteriormente expuesto, creemos que la
DIGEMID deberia reconsiderar su decision, recalcando
la contraindicacion del uso de sibutramina en pacientes
con riesgo de enfermedad cardiovascular y la necesidad
del monitoreo cercano de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca en los pacientes que la estuvieran
recibiendo.
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El sobrepeso/obesidad es un problema de salud publica
en nuestro pais y el retiro de la sibutramina no solo ha
limitado nuestra capacidad de manejo del sobrepeso/
obesidad en general, sino sobre todo, ha perjudicado a
los pacientes obesos que no tienen riesgo de enfermedad
cardiovascular y que podrian beneficiarse de su uso.
Otros efectos negativos de esta decision, podrian ser
el contrabando de la sibutramina, el uso no autorizado
de otros farmacos para el tratamiento del sobrepeso/
obesidad (diuréticos, hormona tiroidea) y la proliferacion
de “medicinas naturales” sin registro sanitario.

Por lo tanto, la DIGEMID deberia tomar en cuenta
la posicién de la FDA y evaluar la reposicion de la
sibutramina en el mercado peruano, aplicando un
adecuado control en la prescripcion y la venta del
producto, asi como implementando un adecuado plan
de farmaco-vigilancia de los eventos adversos que
pudieran estar asociados con su uso.
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