
Las cápsulas contra la obesidad han sido, de
nuevo, motivo de preocupación. A principios de
junio de este año la Dirección General de Farma-
cia y Productos Sanitarios inmovilizó el producto
«Reducción y Control de Peso del Dr. Bogas».
Estas cápsulas, de venta sin receta, s u p u e s t a-
mente sólo contenían plantas medicinales. Sin
embargo, un estudio sobre su composición realiza-
do a raíz de diversas denuncias reveló la presencia
de diversos principios activos no autorizados ni
declarados en la composición del preparado.1 E n
Mallorca en junio de este año se describieron 3
pacientes con efectos indeseables (ictus isquémico
en uno, hipertiroidismo e hipopotasemia en otro, y
crisis de ansiedad en el tercero) atribuidos a fórmu-
las magistrales contra la obesidad.2 Estas fómulas
se prescriben como «tratamiento individualizado»
de la obesidad, pero su composición es casi siem-
pre la misma y prácticamente idéntica a la de las
llamadas cápsulas del Dr Bogas. Suelen contener
benzodiacepinas (diacepam y clordiacepóxido), de-
rivados anfetamínicos (anfepramona), diuréticos
(bumetanida, un diurético de asa), laxantes (cásca-
ra sagrada, un laxante antraquinónico irritante del
colon), diversos extractos hormonales (polvo de
tiroides y tiratricol –un fármaco químicamente simi-
lar a las hormonas tiroideas–, polvo de hipotálamo,
polvo de hipófisis, polvo de páncreas, y corteza
suprarrenal) y nebulizado de fumaterro (un supues-
to antiespasmódico). Con esta composición, no es
de extrañar que produzcan efectos indeseables
potencialmente graves.

Composición y principales 
efectos indeseables

B e n z o d i a c e p i n a s. Las que suelen incluir estas
fórmulas tienen efectos de larga duración, por lo

que debe esperarse la aparición de somnolencia
(peligrosa para la conducción de vehículos) como
reacción adversa más frecuente. En ocasiones
puede acompañarse de ataxia, descoordinación y
confusión. Pueden producir dependencia, sobre
todo en tratamientos largos o cuando se utilizan
dosis elevadas.

Anfetaminas. Los efectos indeseables más fre-
cuentes son nerviosismo e insomnio. Con menor
frecuencia pueden producir hipertensión arterial y
taquiarritmias y, más raramente, trastornos psi-
cóticos y comportamiento compulsivo. La frecuen-
cia de aparición de estos efectos indeseables
varía según el fármaco. Suelen ser menos fre-
cuentes con compuestos del tipo de la anfepra-
mona (dietilpropiona). La administración conjunta
de benzodiacepinas y anfetaminas puede aumen-
tar la hipermotilidad a que estas últimas dan lugar.

Diuréticos. El perfil de sus efectos depende del
fármaco utilizado. Los que se han asociado con
mayor frecuencia al uso de bumetanida, el diuré-
tico más utilizado en estas fórmulas, son trastor-
nos del equilibrio hidroelectrolítico (hiponatremia,
hipopotasemia, hipomagnesemia y deshidrata-
ción), que pueden ser graves cuando se asocian
a laxantes; se pueden acompañar de trastornos
circulatorios (mareo, hipotensión postural y sínco-
pe). También se han descrito episodios aislados
de efectos indeseables dermatológicos graves,
como síndrome de Stevens-Johnson.

Laxantes. Los derivados antraquinónicos (cásca-
ra sagrada) son los utilizados con mayor frecuen-
cia en estas fórmulas. Pueden producir dolor
abdominal con espasmos, náuseas y deshidrata-
ción. Su uso continuado puede producir trastornos
electrolíticos y atonía y dilatación del colon.
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Extractos hormonales

Po l vo de tiro i d e s: contiene tiroxina y liotironina y,
por tanto, los efectos indeseables se manifiestan
en forma de síntomas de hipertiroidismo (taquicar-
dia, palpitaciones, dolor anginoso, arritmias, cefa-
leas, nerviosismo, excitabilidad, insomnio, debili-
dad muscular, temblor, sudoración, fiebre, diarrea
y vómitos, además de pérdida de peso). La admi-
nistración conjunta de extractos tiroideos y anfeta-
minas puede potenciar los efectos indeseables de
cada uno de ellos sobre la función cardíaca.

Po l vo de hipotálamo y de hipófisis: pueden pro-
ducir efectos indeseables similares a los de la
vasopresina y la oxitocina. Además de las reaccio-
nes de hipersensibilidad, que pueden ser graves
(shock anafiláctico, broncoespasmo), las más fre-
cuentes son náuseas, calambres y espasmos ute-
rinos. También pueden aparecer hiponatremia con
retención de agua y síntomas de intoxicación
acuosa. Más raramente se han observado episo-
dios de arritmias, bradicardia e hipertensión.

Po l vo de páncreas: contiene enzimas pancreá-
ticos, principalmente lipasa y también proteasa
y amilasa. Los efectos indeseables más fre-
cuentes son reacciones de hipersensibilidad
(erupciones, lagrimeo, rinorrea). También se
han descrito episodios de hiperuricemia o hipe-
ruricosuria, sobre todo con dosis altas.

C o rteza suprarrenal: contiene diversos com-
puestos esteroideos, de los que los más activos
son corticosterona, deshidrocorticosterona, hi-
drocortisona, cortisona y aldosterona. Por tanto,
los principales efectos indeseables son los pro-
pios de los corticoides: trastornos del equilibrio
hidroelectrolítico, efectos sobre la reparación y
cicatritzación de los tejidos y un efecto inhibidor
sobre el eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal.

Datos de la tarjeta amarilla

En la base de datos de la tarjeta amarilla hay 7
notificaciones de reacciones adversas en usuar i a s
de cápsulas antiobesidad (véase la tabla 1). Las
reacciones notificadas son todas conocidas y, por
lo tanto, esperables. Destaca la gravedad, que en
algunos casos fue motivo de ingreso hospitalario.

Conclusiones

Las formulaciones magistrales de cápsulas antiobe-
sidad no tienen ninguna justificación en el trata-
miento actual de la obesidad, que debería centrarse
en la reducción de la ingesta calórica de la dieta.3

No hay información sobre la eficacia y la seguri-
dad de algunos de los componentes de estas fór-
mulas, mientras que otros (benzodiacepinas, an-
fetaminas, diuréticos, laxantes, extractos tiroideos
y de corteza suprarrenal) pueden producir efectos
indeseables graves, sobre todo cuando se admi-
nistran conjuntamente.4

La notificación de efectos indeseables a trata-
mientos farmacológicos de la obesidad puede
ayudar a reconocer la necesidad de establecer
medidas reguladoras que protejan a los usuarios.
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Tabla 1. Reacciones adversas de cápsulas contra la obesidad.
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En 1989 hacíamos referencia a las reacciones
adversas de la miocamicina, un macrólido que
acababa de comercializarse en nuestro país.1

Actualmente, además de la miocamina, también
se dispone de roxitromicina, claritromicina y azi-
tromicina, tres derivados similares.

La hepatotoxicidad es un efecto indeseable poten-
cialmente grave de la eritromicina, el macrólido más
utilizado. No obstante, desconocemos si las molé-
culas más nuevas también pueden producir esta
reacción adversa. Se han publicado como mínimo
los casos de 4 enfermos tratados con roxitromicina
que desarrollaron hepatitis aguda con icterícia.2 - 5

El metabolismo hepático de
los nu evos macrólidos

Según su estructura química, los macrólidos se han
dividido en dos grupos: los derivados con 14 carbo-
nos en el anillo (eritromicina) y los derivados con un
anillo de 16 carbonos (josamicina y espiramicina,
entre los más antiguos, y azitromicina, claritromicina,
miocamicina y roxitromicina entre los más recientes).

Apesar de que el mecanismo de la toxicidad hepáti-
ca de la eritromicina no se conoce con demasiada
precisión, se han propuesto algunas hipótesis.
Parece que, después de ser oxidada en el hígado
por el citocromo P-450, la eritromicina se transforma
en derivados nitrosoalcanos que constituyen un
complejo estable con el citocromo P-450 y lo inacti-
van. Los nitrosoalcanos son metabolitos reactivos
que forman enlaces covalentes con los grupos SH

de las proteínas y con algunos aminoácidos; esto
provoca la necrosis de  los hepatocitos y la posterior
liberación de complejos de proteínas de la membra-
na plasmática, modificadas por el enlace de meta-
bolitos reactivos. Este antígeno hepático modificado
puede ser reconocido como una proteína extraña y
favorecer respuestas inmunitarias que acaben mani-
festándose en forma de ictericia y hepatitis alérgica.6

En algunos estudios experimentales se ha podido
comprobar que los macrólidos con 16 átomos de car-
bono en su núcleo, al ser mayores, no oxidan las ami-
nas ni tampoco no inactivan el citocrom P-450. Se ha
sugerido que esta circunstancia, además de impedir
las interacciones farmacológicas que afecten al cito-
cromo P-450, también evitaría la hepatotoxicidad.6

De hecho, en los estudios que presentan los datos ob-
tenidos después de la administración de estos macró-
lidos a enfermos, se han detectado aumentos de las
concentraciones plasmáticas de transaminasas, pero
no hepatitis clínica. Así, con la azitromicina se han des-
crito aumentos leves de las transaminasas séricas
(hasta 3 veces por encima de su valor normal), con
una incidencia de entre 0,7 y 1,7% de los enfermos tra-
t a d o s .7 , 8 Con la claritromicina se han descrito aumen-
tos transitorios de la γ- G T (0,2% de 1.329 enfermos
tratados), de la GOT(0,2% de 3.298 tratados) y la GPT
(0,1% de 3.306 enfermos tratados).9 Finalmente, con
la roxitromicina también se han descrito aumentos
transitorios de los enzimas hepáticos. Además, en un
estudio abierto de 2.523 enfermos que recibieron este
macrólido, se detectó una alteración hepática que no
requirió la retirada del tratamiento; no se especificaba,
sin embargo, de qué tipo de alteración se trataba.1 0
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Tabla 2 - Características descriptivas de las notificaciones de hepatotoxicidad en pacientes expuestos a
nuevos macrólidos.

1 Publicada: Esteban A, Molina MJ, Soto C, Hernández G. Rev Clin Esp 1993;192:352-3.
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Notificaciones de efectos indeseabl e s
de los nuevos macrólidos

En la base de datos del Sistema Español de
Farmacovigilancia hay 253 notificaciones de
reacciones adversas en pacients tratados con
estos fármacos (miocamicina, 127 notificaciones;
roxitromicina, 62; claritromicina, 58 y azitromicina,
6). En la figura 1 se representa la distribución de
las reacciones descritas, según los órganos y los
sistemas afectados.

Entre estas notificaciones hay que destacar las 8
que describen alteraciones hepáticas en enfer-
mos que tomaban uno de estos macrólidos (véase
la tabla 2). En 3 casos el cuadro se notificó como
hepatitis, en 2 como ictericia, en 2 como aumento
de los enzimas hepáticos y en uno como altera-
ción del color de las heces.

Los nuevos macrólidos son fármacos que, por su
espectro antibacteriano, pueden tener un papel
importante en terapéutica; además, según se des-
prende de los datos de los primeros estudios con
un número elevado de enfermos, posiblemente no
producen hepatotoxicidad con la misma frecuen-
cia que la eritromicina. A pesar de esto, se han
publicado algunos casos aislados de hepatitis
asociada a la roxitromicina. En la base de datos

de la tarjeta amarilla hay 8 notificaciones de alte-
raciones hepáticas por alguno de estos fámacos.
Sería interesante recibir más notificaciones para
ayudar a definir la implicación de los nuevos
macrólidos en las alteraciones hepáticas.
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Figura 1.- Distribución de las notificaciones correspondientes a azitromicina (AZTRM), claritromicina (CLRTM), roxi-
tromicina (ROXTRM) y miocamicina (MIOCAM), según los órganos y sistemas afectados (Dig = digestivas; Gen = gene-
rales; Cut = cutáneas; SNC = sobre sistema nervioso central y autónomo).
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