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La obesidad se asocia a un mayor riesgo de patologia cardiovascular y
de mortalidad prematura(1) en relacion con el desarrollo de otros
factores de riesgo cardiometabdlicos como la HTA, la dislipemia y la
diabetes mellitus. El control de la obesidad es la clave para un
tratamiento adecuado del resto de factores de riesgo. Un tratamiento
suficientemente agresivo consigue una disminucion de mortalidad a
largo plazo, de la aparicion de enfermedad coronaria, diabetes mellitus y
cancer, tal como recientemente se ha podido comprobar en pacientes
sometidos a cirugia bariatrica(2).

El abordaje terapeutico actual de la obesidad plantea al paciente
unos objetivos razonables y moderados de pérdida de peso mediante
una dieta personalizada, un plan de ejercicio fisico, y un tratamiento
conductual que modifique los habitos de vida. De todos son conocidas
las dificultades para conseguirlo, y en definitiva el gran porcentaje de
pacientes que fracasan en su intento, frecuentemente por problemas en
el control del apetito y la saciedad. Se ahi la incesante blsqueda de
medicamentos que ayuden en este sentido, que deben reunir las
minimas exigencias y garantias en cuanto a eficacia y seguridad, como
habria de hacerlo cualquier otro medicamento para cualquier otra
enfermedad.

La indicacion terapeutica aceptada para estos medicamentos se
sustenta precisamente en el beneficio en cuanto a prevencion y
tratamiento de las comorbilidades. Podran utilizarse en pacientes con
IMC mayor de 30 kg/m2, o mayor de 27 kg/m2 si se asocian
comorbilidades mayores y cuando no se han alcanzado los objetivos de

pérdida de peso Unicamente con los cambios en el estilo de vida(3).



Por desgracia los medicamentos anorexigenos no habian ofrecido
las garantias suficientes a largo plazo hasta la aparicién de la
sibutramina en 1999.

La sibutramina es un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina
y serotonina que actua a nivel central aumentando la sensacion de
saciedad y aumentando ligeramente la termogénesis y el gasto
energético(4), lo que ayudara a perder peso en el contexto de un plan
dietético adecuado.

Un metanalisis de estudios con sibutramina de un afio de duracion
mostré que el 63% de los sujetos presentaba una reduccion ponderal de
al menos el 5% (frente al 24% de los tratados con placebo), y el 31%
de los sujetos al menos el 10% (8% con placebo)(5). Esto se materializa
en una pérdida de peso promedio superior a placebo de 4,5 Kg en
ensayos a largo plazo, diferencia que se va perdiendo cuando se
suspende la medicacion. Su eficacia ha venido siendo confirmada en
otros estudios posteriores(6). Esta pérdida de peso asocia un
incremento de niveles cHDL y una reduccién de triglicéridos sin
modificar las cifras de colesterol total(7).

Los efectos secundarios mas frecuentes son cefaleas, sequedad de
boca, insomnio y estrenimiento, ninguna de las cuales obliga
generalmente a suspender el tratamiento. Un efecto adverso a tener en
cuenta en cuando hablamos de beneficio cardiovascular es la elevacion
ligera aunque constatable de la presidn arterial y de la frecuencia
cardiaca, que supone un incremento medio en presidn arterial sistdlica
de 2-3 mmHg, en presion arterial diastdlica de 1-2 mmHg y en
frecuencia cardiaca de 4 lat/min(8,9)

¢Hasta qué punto estos efectos son relevantes?éla alteracién de
estos parametros contrarresta el beneficio conseguido a mas largo plazo
con la pérdida de peso?iEs segura su utilizacién en pacientes con un

conocido riesgo cardiovascular o con patologia vascular conocida?



Para resolver cuestiones de seguridad cardiovascular se planteé el
estudio SCOUT (The Sibutramine Cardiovascular OUTcomes), que es un
estudio a doble ciego, randomizado, controlado con placebo, en grupos
paralelos para el seguimiento de objetivos cardiovasculares en pacientes
con obesidad y sobrepeso con riesgo cardiovascular elevado(10). En la
fase inicial del estudio se administrd sibutramina durante un periodo de
6 semanas antes de la ramdomizacion de los pacientes, con el fin de
identificar aquellos con mayores posibilidades de sufrir HTA y alteracién
de la frecuencia cardiaca. Esta forma de actuar es aplicable en la clinica,
en donde no deberiamos usar sibutramina en pacientes con HTA mal
controlada (superior a 145/90 mmHg), y hemos de vigilar la presiéon
arterial y la frecuencia cardiaca al menos cada 2 semanas durante los
primeros tres meses de tratamiento, una vez al mes entre el cuarto y
sexto mes, y posteriormente con intervalos maximos de 3 meses. El
tratamiento se debe suspender si en dos visitas consecutivas se aprecia
un aumento de frecuencia cardiaca en reposo mayor de 10 Ipm o de
presion arterial superior a 10 mmHg, o en pacientes hipertensos
previamente controlados si la presion arterial supera los 145/90 mmHg
en dos medidas consecutivas.

Aunque el estudio SCOUT lleva tratando meses a pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida, hasta no disponer de los
resultados definitivos de este estudio no se recomienda indicar la
sibutramina a pacientes con antecedentes de patologia cardiovascular
(enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia,
arteriopatia obliterante periférica, arritmia o accidente cerebro-
vascular).

Han salido a la luz recientemente los resultados de la fase inicial
de 6 semanas de prueba de sibutramina del estuduio SCOUT. Por cuanto
se trataba de pacientes con especial riesgo, se preveia la salida del

estudio de un 25% por aumento de presidn arterial y/o frecuencia



cardiaca. La realidad ha mejorado las previsiones, por cuanto sélo el 5%
de estos pacientes sufrieron aumento de presidna arterial sotenida y el
4% sufrieron aumentos de 10 Ipm en la frecuencia cardiaca. La
mortalidad observada en este periodo fue baja, inferior a la observada
en los brazos de placebo de otros estudios en poblaciones de riesgo(11).
En este periodo de tiempo el peso habia disminuido 2,2 Kg., la
circunferencia abdominal 2 cm, la presion arterial sistdlica 3 mmHg y la
diastélica 1.0 mmHg. La frecuencia aumenté 1,5 Ipm, resultados todos
ellos estadisticamente significativos. La finalizacién de este estudio en
los préximos meses, y los resultados del mismo ayudaran con toda
seguridad a conocer mejor el uso terapeutico de la sibutramina en
pacientes de riesgo.

En cuanto a la dosis a administrar, se recomienda empezar con 10
mg diarios de sibutramina por la mafana. Se podra subir a 15 mg
diarios si se pierden menos de 2 Kg de peso en 4 semanas, siempre y
cuando no hayan aparecido aumentos significativos de presion arterial
y/o frecuencia cardiaca. Se considerara la suspension del tratamiento si
no se ha conseguido una pérdida minima del 5% de peso en las
primeras 12 semanas o el paciente recupera mas de 3 Kg tras haber
perdido peso.

A la espera de los resultados de estudios de seguimiento
cardiovascular como el SCOUT, la sibutramina es una herramienta Uutil
para ayudar a pacientes que siguen adecuadamente un plan de dieta,
ejercicio fisico y cambios en habito de vida, siempre que la indicacion y
seguimiento del paciente sea el adecuado, como en cualquier otra

actuacion médica responsable.
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