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RESUMEN:  

La obesidad es un grave problema sanitario en las sociedades desarrolladas y su 

incidencia aumenta rápidamente. El tratamiento farmacológico contra la obesidad solo 

está indicado en pacientes con un IMC elevado, siempre bajo supervisión médica y 

como coadyuvante del tratamiento dietético y de los cambios en el estilo de vida.  

Casi no existen en el arsenal terapéutico fármacos eficaces y carentes de efectos 

adversos importantes y prácticamente todos los fármacos adelgazantes que se han 

aprobado han tenido que ser retirados tras un periodo de tiempo de comercialización a 

veces muy breve. Además, ha habido alertas sobre nuevos efectos adversos descritos en 

algunos de los actualmente comercializados. Por todo ello, parece necesario incrementar 

los estudios de tratamientos continuados de más de un año de duración antes de la 

comercialización de nuevos fármacos. 
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ABSTRACT:  

Obesity is a serious health problem in the developed world and its incidence is 

increasing rapidly. The anti-obesity drug treatment is only specified in patients with a 

high BMI, under medical supervision and in addition to diet treatment and lifestyle 

changes. 

In the therapeutic arsenal, almost all the approved slimming drugs had to be removed 

after very short marketing periods due to side effects. The new drugs currently being 

marketed also are producing side effects. Therefore, it seems necessary to increase 

ongoing treatment studies to more than one year before putting new drugs on the 

market. 

 

KEY-WORDS: obesity, rimonabant, orlistat, sibutramina, liraglutida, fentermina, 

topiramato, lorcaserin 
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1. INTRODUCCIÓN 

La obesidad es la enfermedad metabólica más prevalente en los países 

desarrollados. Existe una relación directa entre el grado de obesidad y la morbi-

mortalidad, ya que provoca un incremento en el riesgo de sufrir hipertensión arterial, 

diabetes y aterosclerosis, todos ellos factores de riesgo de la primera causa de muerte en 

el mundo: la enfermedad cardiovascular.1 En los últimos 20 años la tasa de obesidad se 

ha triplicado en los países desarrollados y ya es más del 30% de la población en algunos 

países europeos. Alrededor del 50% de los adultos en Europa presentan sobrepeso.2 En 

España se estima que la prevalencia alcanza el 11%, y que aproximadamente la mitad 

de la población posee un peso superior al ideal para su altura.3 Además del problema 

sanitario, los costes económicos generados por los tratamientos de enfermedades 

asociadas a obesidad en España ascienden a casi un 7% del gasto sanitario y entre el 2 y 

el 6% del coste total de salud en otros países desarrollados.4,5 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad 

se definen como una acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial 

para la salud. Con el fin de estandarizar el diagnóstico de obesidad y de sobrepeso se 

recurre al índice de masa corporal (IMC) o BMI (Body Mass Index), que relaciona el 

peso y la talla de los individuos adultos según la fórmula: IMC= Peso (kg)/ Talla (m2)6. 

En adultos de 25-64 años, se establecen distintos grados de obesidad en función 

del IMC. El intervalo de valores del IMC comprendido en 25-26,9 kg/m2 podría 

coincidir con una prolongación de la tipificación como normopeso en aquellas personas 

en las que no coexistan otros factores de riesgo. 

 

IMC Obesidad 

18,5-24,9 Normal 

25,0-29,9 Sobrepeso 

30,0-34,9 Grado I 

35,0-39,9 Grado II 

40,0-49,9 Grado II o mórbida 

>49,9 Grado IV o extrema
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El IMC ha de usarse como una referencia más y, en ningún caso, como un 

indicador irrebatible, debido a la diferente constitución interindividual. De hecho, el 

IMC es poco fiable en la infancia, en la adolescencia, en ancianos y en personas de 

musculatura muy desarrollada.1 En determinados casos es preferible recurrir al estudio 

de la distribución del peso, hallando los porcentajes respectivos de peso magro, óseo, 

graso y residual, con lo que se tendría una visión más exacta de la proporción de grasa 

del individuo. 

Por otro lado, hay que tener en cuenta que la obesidad puede ser secundaria a 

otras patologías como hiperinsulinismo, neoplasias pancreáticas, enfermedad de 

Cushing, disfunción ovárica del síndrome del ovario poliquístico o hipotiroidismo. 

Asimismo, puede ser debida al uso de ciertos fármacos como anticonceptivos orales, 

antidepresivos tradicionales (tricíclicos, tetracíclicos e IMAO), benzodiazepinas, 

fármacos antipsicóticos y corticoides.7 

 

2. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA OBESIDAD. 

El tratamiento farmacológico contra la obesidad solo está indicado en pacientes 

con un IMC mayor o igual a 30 kg/m2 o en pacientes con un IMC superior a 27 kg/m2, 

con otras patologías asociadas como diabetes tipo II o dislipemias, y que hayan 

intentado una disminución de peso infructuosa con medidas dietéticas durante los dos ó 

tres meses anteriores. Las autoridades sanitarias proponen intervenciones culturales, 

educacionales y, en último lugar, terapéuticas.8 El uso de estos fármacos solo se justifica 

como coadyuvante del tratamiento dietético y de los cambios en el estilo de vida. 

Además, los fármacos existentes hoy día no curan la obesidad y su eficacia se prolonga 

únicamente durante su uso, de manera que cuando se suspende la medicación, se vuelve 

a recuperar peso. 

El fármaco antiobesidad ideal ha de estar exento de riesgos, incluso durante 

tratamientos prolongados, carecer de potencial adictivo y permitir al individuo mantener 

la reducción de peso conseguida. Apenas hay estudios de tratamientos continuados de 

más de un año de duración. La elección del fármaco debe ser individualizada para cada 

paciente una vez evaluados los riesgos asociados a su uso y este debe hacerse siempre 

bajo supervisión médica.8 
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El conocimiento de los mecanismos fisiológicos que regulan la ingesta de 

alimentos es determinante para el desarrollo de nuevos fármacos. En los últimos años se 

están realizando múltiples estudios en este sentido y el papel de la genética se ha 

valorado con resultados concluyentes. La distribución del tejido adiposo, el gasto 

metabólico basal, la respuesta energética a la sobrealimentación, la actividad 

lipoproteinlipasa, la tasa lipolítica basal, e incluso las preferencias alimentarias, parecen 

depender en un 30-40% de nuestros genes.  

 

2.1 REGULACIÓN FISIOLÓGICA DE LA INGESTA DE ALIMENTOS 

Existen neuropéptidos y neurotransmisores implicados en el control 

hipotalámico de la sensación hambre/saciedad que se encargan de mantener el equilibrio 

entre la ingesta y el gasto calórico.9 

La regulación a largo plazo de la masa grasa corporal está mediada por señales 

periféricas procedentes del tejido adiposo y del tracto gastrointestinal, que informan 

sobre las reservas adiposas al SNC y de forma inversa, por circuitos hipotalámicos que 

regula el apetito. La leptina es una proteína que como el neuropéptido Y (NPY) y la 

proopiomelanocortina (POMC), están  implicadas en el control a nivel central del 

apetito; se sintetiza principalmente en el tejido adiposo blanco y penetra en el SNC, 

informando de la cantidad de tejido adiposo presente en el organismo. A nivel del 

hipotálamo, la leptina se une al receptor LRb, y activa una cascada de señalización 

específica que inhibe la producción de neuropéptidos implicados en la estimulación de 

la ingesta de alimentos. Parece tener una doble función: por un lado disminuye la 

ingesta de alimentos y por otro, aumenta el gasto de energía, haciendo que se oxide más 

grasa. 10, 11 

En modelos experimentales se ha observado que un aumento de los niveles 

noradrenalina y serotonina en áreas hipotalámicas disminuyen el apetito, mientras que a 

nivel periférico contribuye a incrementar la termogénesis. 12 

Además, es conocido el papel de los cannabinoides como anorexígenos13 ya que 

el sistema endocannabinoide, presente en el cerebro y tejidos periféricos (incluyendo los 

adipocitos), afecta al balance energético y metabolismo y modula la ingesta de 

alimentos, especialmente los ricos en grasas o azúcar.14 

Por otro lado, se han visto altos niveles de endorfinas en obesos. Parece que una 

disminución en dichos niveles reduciría el apetito. 15 
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3. ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS ANTIOBESIDAD  

Durante años se han utilizado tratamientos hormonales como la gonadotropina 

coriónica humana (HCG), pero los ensayos clínicos no han evidenciado una 

disminución de peso superior a la que se consigue solo con dieta. También se ha 

postulado el empleo las hormonas tiroideas, por su efecto termogénico, aunque 

producen excesiva descalcificación ósea y destrucción de proteínas y aumentan el riesgo 

de complicaciones cardiovasculares. Su uso solo se justifica en casos de obesidad 

asociada a hipotiroidismo.16 

Se han utilizado estimulantes adrenérgicos como la efedrina, ya que la 

activación de los receptores β3 produce lipolisis, y, por tanto, acción termogénica. Pero 

se presentan importantes efectos secundarios como hipertensión, taquicardia, 

nerviosismo, etc, por la escasa selectividad de los agonistas estudiados por dichos 

receptores. Actualmente se buscan nuevos fármacos más selectivos y con menos efectos 

adversos.17 

Entre los anorexígenos de acción central la anfetamina, de acción estimulante 

sobre las vías noradrenérgicas centrales, fue el primer fármaco supresor del apetito 

utilizado en el tratamiento de la obesidad. Su acción adrenérgica, además, aumenta la 

termogénesis, pero implica numerosos efectos adversos a nivel cardiovascular. 

Buscando minimizar dichos efectos adversos surgieron los agonistas adrenérgicos y los 

serotoninérgicos. Sin embargo, se mantiene el riesgo de alteración en las válvulas 

cardíacas y de hipertensión pulmonar, así como la dependencia y abuso tras uso 

prolongado. Por todo ello, los últimos representantes de este grupo: anfepramona, 

clobenzorex y fenproporex, fueron retirarados del mercado. La Agencia Europea de 

Evaluación de Medicamentos (EMEA) acordó en 1999 retirar del mercado de todos los 

países de la Unión Europea los preparados que contuviesen anorexígenos de acción 

central. Alguna molécula de este grupo está aprobada en EEUU por la Food and Drug 

Administration (FDA) pero solo en tratamientos cortos, de menos de 12 semanas.18 

La búsqueda de una nueva familia de fármacos que combinara los efectos 

noradrenérgicos y serotoninérgicos llevó a la síntesis de una amina, la Sibutramina 

(Reductil ®) que es un inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrenalina. Fue 

aprobado en 1997 por la FDA. En España se aprobó por la EMEA en abril del 2001 

pero el 1 de febrero de 2010 se prohibió su uso y comercialización. Fue retirado del 

mercado a raíz del estudio Scout, con cerca de 10.000 pacientes que siguieron el 

tratamiento con Sibutramina durante un máximo de 6 años.  
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En este estudio se evidenció un mayor riesgo de sufrir problemas 

cardiovasculares graves además de una eficacia menor de la que se le atribuía. El 

beneficio en términos de pérdida media de peso fue muy modesto en relación al placebo 

mientras que el riesgo de sufrir ictus, infarto de miocardio y parada cardiaca aumentó en 

un 16%.19 

Rimonabant (Acomplia ®) Es un antagonista de receptor cannabinoide tipo 1 

(CB1). Fue autorizado en la Unión Europea en junio de 2006.20 En el momento de su 

autorización, las alteraciones psiquiátricas, en particular los trastornos depresivos, se 

identificaron como el problema de seguridad más relevante asociado a su uso. Tanto la 

ficha técnica como el prospecto de Acomplia® han venido actualizándose y se han 

introducido desde su autorización precauciones de uso y contraindicaciones 

relacionadas con trastornos psiquiátricos (ver nota informativa de la AEMPS 2008/12 

de julio de 2008). Posteriormente a su comercialización han ido aumentando los casos 

notificados de trastornos psiquiátricos graves, incluyendo intento de suicido y suicidio 

consumado20. En España, Acomplia® se comercializó en marzo de 2008 y desde 2010 

se ha suspendido su comercialización 21 

Orlistat, es el único fármaco contra la obesidad comercializado actualmente en 

España. Es un derivado de lipstatina, producida por Streptomyces toxytricini y actúa 

como potente inhibidor de las lipasas gastrointestinales, lo que reduce un 30% la 

absorción de la grasa dietética independientemente de la composición de la dieta. No 

interfiere en la absorción de hidratos de carbono, proteínas y fosfolípidos y es 

especialmente eficaz en los diabéticos tipo II, en los que mejora la sensibilidad a 

insulina.22 El paciente debe seguir una dieta equilibrada, ligeramente baja en calorías 

(unas 600 kcal/día por debajo de sus necesidades metabólicas). En estas condiciones, 

Orlistat produce, al cabo de un año de tratamiento, una reducción media de peso en 

personas obesas, de unos 8-10  kg. Ya que solo la dieta es capaz de reducir 5-6 kg, solo 

podría atribuirse a Orlistat una reducción “extra” de peso de unos 3-4 kg al año.23
 

Orlistat puede disminuir la absorción de las vitaminas liposolubles (A, D, E y K), por lo 

que si se toma algún suplemento de vitaminas, su administración debe hacerse al menos 

2 horas antes de su administración o a la hora de acostarse. No debe utilizarse durante 

más de dos años seguidos y hay que tener especial precaución en caso de diabetes, 

patología renal ó hepática.24 
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Los efectos adversos de Orlistat inicialmente descritos son de carácter digestivo, 

frecuentes, pero poco importantes: aumento de las deposiciones, que son de color 

blanquecino por la presencia de la grasa que no se ha absorbido, incontinencia fecal, 

flatulencia, hemorroides y gastritis. Al eliminarse casi totalmente por heces, carecería 

prácticamente de efectos sistémicos. 

Su uso fue aprobado por la FDA en el 1999. En España Orlistat (Xenical®), se 

registró igualmente en 1999. Desde octubre de 2008 la Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA) admite, en toda la UE, el paso a medicamento sin receta de 

Orlistat 60 mg/cápsula con el nombre Alli®.25 Sin embargo, desde septiembre de 2011, 

la misma EMA, ha iniciado un proceso de revisión de este principio activo por su 

potencial riesgo de hepatotoxicidad.26 

 

4. ÚLTIMOS AVANCES TERAPEÚTICOS 

Actualmente en el mercado farmacéutico se hace necesario el desarrollo de 

nuevas opciones eficaces y seguras frente a la obesidad. En este sentido, se está 

estudiando la administración de leptina como anorexígena y termogénica. Se ha 

demostrado eficaz, con perdidas significativas de peso, en estudios en humanos con 

deficiencia de leptina, aunque la mayoría de los obesos presentan niveles normales o 

incluso aumentados de leptina, indicando resistencia a esta hormona.27 De forma 

inversa, la grelina, que es una hormona sintetizada en las células oxínticas del estómago, 

parece ser un estímulo para el inicio de la ingesta. La supresión de su acción a nivel del 

SNC parece una prometedora forma de tratamiento.28 

Una combinación de fármacos que está siendo sometido a ensayos clínicos es la 

Naltrexona/bupropión (Contrave®). Se está trabajando hacia una fecha de aprobación 

de la FDA en 2014. El bupropión parece estimular el sistema hipotalámico de neuronas 

productoras de pro-opiomelanocortina mientras que la naloxona, antagonista del 

receptores opioides, bloquea la autoinhibición mediada por opioides de esta pro-

opiomelanocortina. El efecto adverso más frecuentemente descrito son las nauseas. 

Otros efectos adversos registrados son: dolor de cabeza, estreñimiento, mareos, vómitos 

y boca seca.29 

Los últimos fármacos aprobados son: 
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 Liraglutida (Victoza®). Aprobado por la FDA en 2010 y por la EMA en 2009. 

Es un análogo peptídico similar al glucagón tipo 1 (GLP-1), una incretina de 

origen intestinal que estimula la producción y secreción de insulina. Se 

encuentra comercializado para el tratamiento de la diabetes tipo 2, pero se ha 

observado que también produce una disminución de peso dosis-dependiente, 

probablemente debido a efectos tanto gastrointestinales como cerebrales. La 

GLP-1 original suprime el apetito y la ingesta de energía en personas 

normopesas y obesas.30 Sin embargo, la FDA ha alertado recientemente de 

riesgo de pancreatitis e incluso posible desarrollo de cáncer de páncreas.31Con 

tasas de obesidad en Estados Unidos cercanas al 35% de la población adulta, la 

demanda de nuevos tratamientos para la pérdida de peso se hace en este país más 

urgente que en otros. En menos de un mes, la FDA aprobó el año pasado la 

comercialización de dos nuevos fármacos: Qsymia® y Belviq®, en julio y junio 

de 2012, respectivamente. 

 Fentermina/Topiramato (Qsymia®). No es exactamente un gran avance 

científico y su desarrollo pone de manifiesto la lentitud de la investigación para 

el tratamiento de la obesidad, ya es en realidad una combinación de dos 

medicamentos más antiguos que se sabe que ayudan a perder peso. Aunque la 

fentermina es una anfetamina y fue retirada del mercado por la AEMPS, según 

decisión de la Comisión Europea de marzo de 2000 por efectos adversos graves 

agudos y crónicos32, en combinación con una molécula empleada como 

anticonvulsivante y en tratamiento de algunos tipos de migraña como es el 

topiramato, permite la administración de dosis menores y una menor incidencia 

de efectos adversos y se ha visto su utilidad en la pérdida de peso. 33 

 Lorcaserin (Belviq®) Es un nuevo agonista selectivo de los receptores 5HT2c de 

serotonina. Los agonistas de los receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT o 

serotonina) promueven la pérdida de excesiva grasa corporal y mejoran los 

parámetros metabólicos asociados con la adiposopatía. Probablemente debido a 

su selectividad por los receptors 5-HT2c, Lorcaserin no parece tener efectos 

adversos a nivel de válvulas cardiacas o de presión arterial pulmonar. 34,35,36 

 

 

 

 



12 
 

5. CONCLUSIONES 

La “pastilla para adelgazar” es el sueño dorado de todos los que luchan contra la 

obesidad y muchos laboratorios farmacéuticos dedican grandes esfuerzos a la 

investigación en este sentido. Sin embargo, casi no existen en el arsenal terapéutico 

fármacos eficaces y carentes de efectos adversos importantes y, prácticamente, todos los 

fármacos adelgazantes que se han aprobado han tenido que ser retirados tras un periodo 

de tiempo de comercialización a veces muy breve. Los últimos ejemplos los tenemos en 

Sibutramina, que estuvo comercializada en España solo 9 años (entre 2001 y 2010) y 

Rimonabant, que estuvo tan solo 2 años (entre 2008 y 2010). 

Los fármacos adelgazantes actualmente autorizados son: Orlistat (1999), el 

único comercializado en España, Liraglutida (2009), Fentermina/Topiramato y 

Lorcaserin, estos dos últimos aprobados en 2012, en menos de un mes, por la FDA. 

Pues bien, en 2011 se ha iniciado un proceso de revisión de Orlistat por su potencial 

riesgo de hepatotoxicidad y en cuanto a Liraglutida, se ha alertado recientemente de 

riesgo de pancreatitis. Parece necesario incrementar los estudios de tratamientos 

continuados de más de un año de duración antes de la comercialización de nuevos 

fármacos. 

Por otro lado, el tratamiento farmacológico contra la obesidad solo está indicado 

en pacientes con un IMC elevado, siempre bajo supervisión médica y como 

coadyuvante del tratamiento dietético y de los cambios en el estilo de vida. Sin 

embargo, Orlistat, se puede dispensar desde 2008 sin receta médica, con el 

correspondiente riesgo de abuso por parte de los consumidores. 

Todos estos datos nos llevan a poder afirmar, que la panacea contra la obesidad, 

todavía está por llegar y nos obligan a ser cautos en la implantación de nuevos 

tratamientos así como en las perspectivas de abordaje de la enfermedad.  
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