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Los riesgos de los tratamientos
farmacologicos de la obesidad

Las capsulas contra la obesidad han sido, de
nuevo, motivo de preocupacién. A principios de
junio de este afio la Direccion General de Farma-
cia y Productos Sanitarios inmovilizé el producto
«Reduccion y Control de Peso del Dr. Bogas».
Estas capsulas, de venta sin receta, supuesta-
mente so6lo contenian plantas medicinales. Sin
embargo, un estudio sobre su composicion realiza-
do a raiz de diversas denuncias reveld la presencia
de diversos principios activos no autorizados ni
declarados en la composicion del preparado.’ En
Mallorca en junio de este afio 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 formu-
las magistrales contra la obesidad? Estas fomulas
se prescriben como «tratamiento individualizado»
de la obesidad, pero su composicién es casi siem-
pre la misma y practicamente idéntica a la de las
llamadas cépsulas del Dr Bogas. Suelen contener
benzodiacepinas (diacepam y clordiacepéxido), de-
rivados anfetaminicos (anfepramona), diuréticos
(bumetanida, un diurético de asa), laxantes (casca-
ra sagrada, un laxante antraquinonico irritante del
colon), diversos extractos hormonales (polvo de
tiroides y tiratricol —un farmaco quimicamente simi-
lar a las hormonas tiroideas—, polvo de hipotalamo,
polvo de hipdfisis, polvo de pancreas, y corteza
suprarrenal) y nebulizado de fumaterro (un supues-
to antiespasmadico). Con esta composicion, no es
de extrafiar que produzcan efectos indeseables
potencialmente graves.

Composicion y principales
efectos indeseables

Benzodiacepinas. Las que suelen incluir estas
férmulas tienen efectos de larga duracion, por lo

que debe esperarse la aparicién de somnolencia
(peligrosa para la conduccién de vehiculos) como
reaccion adversa mas frecuente. En ocasiones
puede acompafarse de ataxia, descoordinacion y
confusion. Pueden producir dependencia, sobre
todo en tratamientos largos o cuando se utilizan
dosis elevadas.

Anfetaminas. Los efectos indeseables mas fre-
cuentes son nerviosismo e insomnio. Con menor
frecuencia pueden producir hipertension arterial y
taquiarritmias y, mas raramente, trastornos psi-
céticos y comportamiento compulsivo. La frecuen-
cia de aparicion de estos efectos indeseables
varia segun el farmaco. Suelen ser menos fre-
cuentes con compuestos del tipo de la anfepra-
mona (dietilpropiona). La administracién conjunta
de benzodiacepinas y anfetaminas puede aumen-
tar la hipermotilidad a que estas Gltimas dan lugar.

Diuréticos. El perfil de sus efectos depende del
farmaco utilizado. Los que se han asociado con
mayor frecuencia al uso de bumetanida, el diuré-
tico mas utilizado en estas formulas, son trastor-
nos del equilibrio hidroelectrolitico (hiponatremia,
hipopotasemia, hipomagnesemia y deshidrata-
cion), que pueden ser graves cuando se asocian
a laxantes; se pueden acompafar de trastornos
circulatorios (mareo, hipotension postural y sinco-
pe). También se han descrito episodios aislados
de efectos indeseables dermatologicos graves,
como sindrome de Stevens-Johnson.

Laxantes. Los derivados antraquindnicos (casca-
ra sagrada) son los utilizados con mayor frecuen-
cia en estas formulas. Pueden producir dolor
abdominal con espasmos, nauseas y deshidrata-
cion. Su uso continuado puede producir trastornos
electroliticos y atonia y dilatacién del colon.
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Tabla 1. Reacciones adversas de capsulas contra la obesidad.

; periodo de periodo de
edad / sexo reacciones latencia recuperacion
53/M hipopotasemia, Im 1m
depresion
38/M hipopotasemia, 3m 6m
hipertiroidismo
47/M hipertiroidismo 4m 3m
20/M hipertiroidismo 2m im
32/M diabetes 4m ?
52/M ictus isquémico 10 m Im
(TIA)
44/M fotosensibilidad 3d 6d

M = mujer; m = meses; d = dias.

Extractos hormonales
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Polvo de tiroides: contiene tiroxina y liotironina y,
por tanto, los efectos indeseables se manifiestan
en forma de sintomas de hipertiroidismo (taquicar-
dia, palpitaciones, dolor anginoso, arritmias, cefa-
leas, nerviosismo, excitabilidad, insomnio, debili-
dad muscular, temblor, sudoracion, fiebre, diarrea
y vomitos, ademas de pérdida de peso). La admi-
nistracion conjunta de extractos tiroideos y anfeta-
minas puede potenciar los efectos indeseables de
cada uno de ellos sobre la funcion cardiaca.

Polvo de hipotadlamo y de hipéfisis: pueden pro-
ducir efectos indeseables similares a los de la
vasopresina y la oxitocina. Ademas de las reaccio-
nes de hipersensibilidad, que pueden ser graves
(shock anafilactico, broncoespasmo), las mas fre-
cuentes son nauseas, calambres y espasmos ute-
rinos. También pueden aparecer hiponatremia con
retenciéon de agua y sintomas de intoxicacion
acuosa. Mas raramente se han observado episo-
dios de arritmias, bradicardia e hipertension.

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

Corteza suprarrenal: contiene diversos com-
puestos esteroideos, de los que los mas 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
hidroelectrolitico, efectos sobre la reparacion y
cicatritzacion de los tejidos y un efecto inhibidor
sobre el eje hipotadlamo-hipofiso-suprarrenal.

Datos de la tarjeta amarilla

En la base de datos de la tarjeta amarilla hay 7
notificaciones de reacciones adversas en usuarias
de capsulas 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 capsulas antiobe-
sidad no tienen ninguna justificacion en el trata-
miento actual de la obesidad, que deberia centrarse
en la reduccion de la ingesta caldrica de la dieta.®

No hay informacion sobre la eficacia y la seguri-
dad de algunos de los componentes de estas fér-
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.*

La notificacion de efectos indeseables a trata-
mientos farmacoldgicos de la obesidad puede
ayudar a reconocer la necesidad de establecer
medidas reguladoras que protejan a los usuarios.
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¢,L0os nuevos macrolidos son hepatotoxicos?

En 1989 haciamos referencia a las reacciones
adversas de la miocamicina, un macrélido que
acababa de comercializarse en nuestro pais.t
Actualmente, ademas 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 macrélido mas
utilizado. No obstante, desconocemos si las molé-
culas mas nuevas también pueden producir esta
reaccion adversa. Se han publicado como minimo
los casos de 4 enfermos tratados con roxitromicina
gue desarrollaron hepatitis aguda con ictericia.>®

El metabolismo hepatico de
los nuevos macrolidos

Segun su estructura quimica, los macrélidos 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 méas antiguos, y azitromicina, claritromicina,
miocamicina y roxitromicina entre los mas recientes).

Apesar de que el mecanismo de la toxicidad hepéati-
ca de la eritromicina no se conoce con demasiada
precision, se han propuesto algunas hipétesis.
Parece que, después de ser oxidada en el higado
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
gue forman enlaces covalentes con los grupos SH

de las proteinas y con algunos aminoacidos; esto
provoca la necrosis de los hepatocitos y la posterior
liberacion de complejos de proteinas de la membra-
na plasmatica, modificadas por el enlace de meta-
bolitos reactivos. Este antigeno hepatico modificado
puede ser reconocido como una proteina extrafia y
favorecer respuestas inmunitarias que acaben mani-
festandose en forma de ictericia y hepatitis alérgica.®

En algunos estudios experimentales se ha podido
comprobar que los macrélidos con 16 atomos de car-
bono en su nucleo, al ser mayores, no oxidan las ami-
nas ni tampoco no inactivan el citocrom P-450. Se ha
sugerido que esta circunstancia, ademas de impedir
las interacciones farmacolégicas que afecten al cito-
cromo P-450, también evitaria la hepatotoxicidad.®

De hecho, en los estudios que presentan los datos ob-
tenidos después de la administracién de estos macré-
lidos a enfermos, se han detectado aumentos de las
concentraciones plasmaticas de transaminasas, pero
no hepatitis clinica. Asi, 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-
tados.”® Con la claritromicina se han descrito aumen-
tos transitorios de la GT (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).’ Finalmente, con
la roxitromicina también se han descrito aumentos
transitorios de los enzimas hepaticos. Ademas, en un
estudio abierto de 2.523 enfermos que recibieron este
macrélido, se detectd una alteracién hepatica que no
requirio la retirada del tratamiento; no se especificaba,
sin embargo, de qué tipo de alteracion se trataba.*

Tabla 2 - Caracteristicas descriptivas de las notificaciones de hepatotoxicidad en pacientes expuestos a

nuevos macrolidos.

; farmaco eriodo periodo de causa
edad sexo reacciones sospechoso  de induccion (dias) recuperacion (dias)  alternativa
64 H hepatitis claritromicina 5 ? posible
4 M ictericia miocamicina 3 7 descartada
80 M ictericia - miocamicina 2 5 descartada
- bilirrubina
31 H hepatitis miocamicina 10 50 desconocida
64 H alteracion miocamicina 2 6 descartada
color heces
19 M - enzimas roxitromicina 2 30 descartada
hepaticos
88 H hepatitis roxitromicina 15 10 descartada*
colostasica
89 H - GOT, - GPT, roxitromicina, 16 descartada
- OGT eritromicina

! Publicada: Esteban A, Molina MJ, Soto C, Hernandez G. Rev Clin Esp 1993;192:352-3.
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Figura 1.- Distribucion de las notificaciones correspondientes a azitromicina (AZTRM), claritromicina (CLRTM), roxi-
tromicina (ROXTRM) y miocamicina (MIOCAM), segun los érganos y sistemas afectados (Dig = digestivas; Gen = gene-
rales; Cut = cutaneas; SNC = sobre sistema nervioso central y autbnomo).

Notificaciones de efectos indeseables
de los nuevos macrélidos

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

Entre estas notificaciones hay que destacar las 8
que describen alteraciones hepaticas en enfer-
mos que tomaban uno de estos macrdlidos (véase
la tabla 2). En 3 casos el cuadro se notific6 como
hepatitis, en 2 como ictericia, en 2 como aumento
de los enzimas hepéaticos y en uno como altera-
cién del color de las heces.

Los nuevos macroélidos son farmacos que, por su
espectro antibacteriano, pueden tener un papel
importante en terapéutica; ademas, segun se des-
prende de los datos de los primeros estudios con
un numero 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
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de la tarjeta amarilla hay 8 notificaciones de alte-
raciones hepaticas por alguno de estos famacos.
Seria interesante recibir mas notificaciones para
ayudar a definir la implicacion de los nuevos
macrélidos en las alteraciones hepaticas.
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Suscripciones: Espafia, 1.700 ptas; extranjero 15 $. Las
peticiones de suscripcion de estudiantes, que son gratui-
tas, deben dirigirse al Institut Catala de Farmacologia.

Hi ha una versié d’aquest butlleti en catala. Si desitgeu
rebre informacio de manera regular en catala, comuniqueu-
ho per escrit a I'Institut Catala de Farmacologia.



