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RESUMEN
La base en la que se sustenta el tratamiento de la

obesidad descansa sobre los procedimientos encamina-
dos a desequilibrar la ecuación de balance energético a
favor del consumo calórico.

El tratamiento farmacológico se dirige a favorecer
la reducción en la ingesta calórica o a estimular la pro-
ducción calórica. Dependiendo de su mecanismo de
acción los fármacos que se emplean en el tratamiento
de la obesidad pueden dividirse en inhibidores del ape-
tito, bloqueadores de la absorción/digestión de alimen-
tos y estimuladores de la termogénesis. Entre los inhibi-
dores del apetito, además de los fármacos de acción
adrenérgica como los de tipo anfetamínico, que se
encuentran proscritos por su efecto adictivo, destacan
los agonistas serotoninérgicos como dexfenfluramina
(retirado en 1997) y fluoxetina. La reciente comerciali-
zación de la sibutramina, un inhibidor de la recaptación
de serotonina y noradrenalina con efecto inhibidor del
apetito y estimulador de la termogénesis, ofrece nuevas
perspectivas en este campo. Entre los fármacos inhibi-
dores de la absorción merece mención el orlistat que
inhibe la absorción de hasta el 30% de grasa ingerida sin
ocasionar efectos secundarios de trascendencia. En el
terreno de los fármacos termogénicos se encuentra la
asociación efedrina-cafeína, y los agonistas β-3 adrenér-
gicos, que se encuentran aún en el campo de la investi-
gación. Existen numerosas perspectivas futuras entre
las que se figuran la leptina, análogos de GLP-1 y cole-
cistoquinina y antagonistas de neuropéptido Y. Es nece-
sario contar con elementos predictivos que permitan
conocer el fármaco más util y los pacientes que más se
van a beneficiar de los diferentes tratamientos farmaco-
lógicos.
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Agonistas β-3 adrenérgicos. GLP-1. Colecistoquinina.

ABSTRACT

The foundation on which the treatment of obesity
rests is made up of the procedures aimed at unbalancing
the equation of energy balance in favour of calorie con-
sumption.

Pharmacological treatment is aimed at favouring a
reduction of calorie intake or stimulating calorie pro-
duction. Depending on their mechanism of action, the
drugs that are used in the treatment of obesity can be
divided into appetite inhibitors, inhibitors of food inta-
ke or blockers of fat digestion and stimulators of ther-
mogenesis. Amongst the appetite inhibitors, besides the
adrenergic agents such as those of the amphetamine
type, which are forbidden because of their addictive
effect, are the serotonin uptake inhibitors such as dex-
fenfluramine (withdrawn in 1997) and fluoxetine. The
recent commercialisation of sibutramine, a serotonin
and norepinephrine reuptake inhibitor with an appetite
inhibiting and thermogenesis stimulating effect, offer
new perspectives in this field. Amongst inhibitors, men-
tion is deserved by orlistat that inhibits the absorption
of upto 30% of ingested fat without causing secondary
effects of significance. In the area of thermogenic drugs
there are the ephedrine-caffeine association, and the
adrenergic beta antagonists, which are still being rese-
arched. There are numerous future perspectives
amongst which are leptin, analogs of GLP-1 and cho-
lecystokinin and neuropeptide Y antagonists. It is neces-
sary to have reliable predictive elements that make it
possible to know the most useful drugs, as well as the
sort of patients who will benefit most from the different
pharmacological treatments.
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INTRODUCCIÓN

La obesidad es una de las enfermeda-
des que inciden con mayor impacto sobre
la salud pública en los países industrializa-
dos y en aquellos en vías de desarrollo.
Durante las últimas décadas su prevalen-
cia ha aumentado hasta alcanzar propor-
ciones epidémicas. Actualmente, más del
50% de la población norteamericana pre-
senta sobrepeso y el 20% es obesa1. En el
momento actual existen en el mundo 250
millones de obesos, existiendo prediccio-
nes de llegar a 300 millones en el año 20252.
En España, la prevalencia de obesidad es
del 13,4%3. Es bien conocido que la obesi-
dad se asocia con complicaciones cardio-
vasculares, respiratorias, metabólicas,
articulares y aumenta la probabilidad de la
aparición de algunos tipos de malignidad
como el carcinoma de mama o el de colon.
Estas entidades clínicas contribuyen a
afectar significativamente la calidad y
expectativa de vida del paciente obeso,
siendo responsables en gran parte de una
fracción no desdeñable del gasto sanita-
rio4.

Las bases sobre las que descansa el tra-
tamiento de la obesidad se orientan hacia
la manipulación de la ecuación de equili-
brio energético en un intento de conseguir
un balance calórico negativo que conduz-
ca a la reducción del exceso de grasa cor-
poral, que es el elemento que define la con-
dición de obesidad. En consecuencia, la
instauración de un plan de alimentación
hipocalórico equilibrado junto al aumento
de actividad física y la consiguiente educa-
ción nutricional encaminada a la adquisi-
ción de hábitos saludables conforman el
tratamiento convencional de la obesidad.
El frecuente fracaso de estas medidas ha
generado la necesidad de contar con
recursos terapéuticos adicionales que faci-
liten que el consumo energético sea supe-
rior a la ingesta calórica. El tratamiento
farmacológico constituye una de las alter-
nativas más empleadas con este fin.

NIVELES DE ACTUACIÓN DEL
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

El conocimiento de los sistemas de
regulación del balance energético permite

establecer tres escalones de actuación far-
macológica:

- Disminución de la ingesta.
- Modificación del metabolismo de los

nutrientes.
- Incremento del gasto energético. 

La progresiva profundización en los
mecanismos que regulan el apetito y la
saciedad ha permitido conocer el papel de
los distintos neurotransmisores, neuro-
péptidos y de las señales periféricas en la
regulación de la conducta alimentaria.

El determinante principal de la cuantía
de la ingesta es la saciedad. Las señales
que determinan la saciedad provienen de
aferencias nerviosas vehiculadas por el
nervio vago y por mensajes humorales
transmitidos por diferentes péptidos de
origen gastrointestinal como colecistoqui-
nina, péptido análogo al glucagón, insuli-
na, amilina y leptina entre otros. Estos pép-
tidos a su vez actúan directamente sobre
las estructuras hipotalámicas responsa-
bles del control de la ingesta y/o a través
de modular la secreción de otros péptidos
igualmente activos a dicho nivel como son
CRH, neuropéptido Y, galanina, opiáceos, o
de los sistemas de neurotransmisión entre
los que destacan el noradrenérgico, sero-
toninérgico y dopaminérgico. En la tabla 1
se observan los distintos péptidos involu-
crados en las señales orexigénicas y ano-
rexigénicas.

Es precisamente la estimulación de
algunos sistemas de neurotransmisión el
mecanismo que más se ha aprovechado
para modular farmacológicamente el com-
portamiento alimentario y así aumentar la
saciedad y/o disminuir el apetito.

No obstante, la posibilidad de desarro-
llar fármacos agonistas de péptidos sacian-
tes o antagonistas de péptidos orexigéni-
cos es real y hoy en día gran parte de los
trabajos de investigación orientados a la
obtención de fármacos moduladores de la
conducta alimentaria se dirigen a este
terreno. 

El desarrollo de fármacos con efecto
bloqueador de determinados sistemas
enzimáticos implicados en la digestión y
absorción de nutrientes ha permitido
actuar en este nivel para reducir la asimi-
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lación de algunos principios inmediatos y
así contribuir al mantenimiento de un
balance calórico negativo.

La posibilidad de obtener medicamen-
tos con efecto termogénico constituye un
abordaje terapéutico interesante y prome-
tedor, si bien en el momento actual la
mayoría de ensayos farmacológicos en
este sentido pertenece al campo de la
investigación.

En la tabla 2 se observa una clasifica-
ción de los fármacos empleados en el tra-
tamiento de la obesidad.

FÁRMACOS INHIBIDORES DEL
APETITO

Agonistas serotoninérgicos
La serotonina se ha reconocido impli-

cada en el control del apetito y la saciedad.
La activación de la neurotransmisión sero-
toninérgica inhibe la ingesta alimentaria,
especialmente en lo que se refiere a car-
bohidratos y grasas5,6. Los efectos más sig-
nificativos se han conseguido mediante
fármacos que actúan estimulando la
acción serotoninérgica más que la síntesis.

En clínica se han empleado fármacos
liberadores de serotonina, así como aque-
llos que inhiben su recaptación en la sinap-
sis, lo que favorece la persistencia del neu-
rotransmisor y su interacción con
receptores postsinápticos.

Fenfluramina y dexfenfluramina
Inicialmente se comercializó el com-

puesto racémico, para sintetizarse poste-

riormente el isómero dextrógiro (dexfen-
fluramina) dotado de mayor potencia. El
fármaco actúa estimulando la liberación e
inhibiendo la recaptación de serotonina en
la sinapsis, no descartándose un efecto
directo agonista sobre el receptor seroto-
ninérgico7. Su dosis habitual era de 15 mg
dos veces al día, lo que inducía reducción
de apetito y pérdida de peso significativa
frente a placebo. No se comprobó un efec-
to termogénico en humanos8. Los efectos
secundarios más frecuentes eran leve
sequedad de boca, astenia y sensación de
mareo. Aun cuando su eficacia clínica era
significativa y su tolerancia considerada
como aceptable inicialmente, fue retirado
en 1997 tras observarse casos de valvulo-
patías, especialmente mitral y aórtica y de
hipertensión pulmonar tras la administra-
ción de la combinación dexfenfluramina-
fentermina9. 

Fluoxetina y otros inhibidores de la
recaptación de serotonina

La fluoxetina es un inhibidor de la
recaptación de serotonina que interaccio-
na débilmente con el receptor serotoninér-
gico10,11. Inicialmente fue diseñado como
antidepresivo. A dosis de 60 mg diarios
reduce la ingesta alimenticia y el peso cor-
poral12. Su eficacia es especialmente evi-
dente en los primeros 4-5 meses produ-
ciéndose con posterioridad un
estancamiento o incluso recuperación
ponderal11. Adicionalmente, el fármaco
mejora la sensibilidad a la insulina en dia-
béticos tipo 2. Los efectos adversos suce-
den con escasa frecuencia y entre ellos

Tabla 1. Agentes farmacológicos que influyen sobre el comportamiento alimentario. 

Agentes orexigénicos Agentes anorexigénicos

Péptidos opiáceos Serotonina

Neuropéptido Y CRH / Urocortina

Hormona concentradora de melanocitos Noradrenalina (alfa 1)

Glutamato Histamina

Galanina Dopamina

Orexinas Leptina
Colecistoquinina
CART
GLP-1

CRH: Hormona liberadora de corticotropina; CART: Transcriptor relacionado con cocaína-anfetamina; GLP-1: Péptido análogo al gluca-
gón tipo 1.
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destacan ansiedad, nerviosismo, insom-
nio, astenia, temblor, diarrea y mareo. La
fluoxetina se empleó como sustituto de
dexfunfluramina, si bien su eficacia y tole-
rancia han sido inferiores a las observadas
inicialmente con el dextroisómero de fen-
fluramina. Sertralina y paroxetina son
otros fármacos que pertenecen al mismo
grupo funcional y que son empleados
como antidepresivos. Sin embargo, la
experiencia acumulada con estos dos fár-
macos como moduladores del comporta-
miento alimentario es muy inferior a la
derivada del tratamiento con fluoxetina.

Agonistas adrenérgicos
La noradrenalina puede actuar en el

núcleo paraventricular del hipotálamo a
través de la interacción con dos tipos de

receptores. La activación del receptor β-1
inhibe el apetito, mientras que la del recep-
tor β-2 lo estimula13. No obstante, es bien
conocido que la administración de agonis-
tas adrenérgicos aumenta la actividad sim-
pática e inhibe el apetito14. Este grupo de
fármacos potencia la liberación de nora-
drenalina y dopamina. Tanto la anfetamina
como sus derivados metanfetamina y fen-
metracina fueron retirados por su capaci-
dad de inducir adicción15,16. Posteriormen-
te, se ha modificado su estructura química
con objeto de potenciar el efecto anore-
xiante y reducir la capacidad adictiva
dando lugar a preparados como dietilpro-
pion, mazindol y fentermina17. 

La fentermina se ha ensayado tanto en
administración continua como intermiten-
te, si bien los resultados de esta última

Benzfetamina
Agonistas Aumenta  liberación Fendimetracina
adrenérgicos de NA-DA Mazindol

Fenilpropalamina
Fentermina

Aumenta liberación Fenfluramina
Agonistas de 5HT Dexfenfluramina
serotoninérgicos 
centrales Fluoxetina

ISRS Paroxetina
Sertralina

Aumentan liberación Dietilpropion
Agonistas de 5HT, NA y en Fenproporex
serotoninérgicos y menor cantidad de Clobenzorex
adrenérgicos DA Benfluorex
centrales

Inhibidores de la
recaptación de 5HT, 
NA y en menor 

Sibutramina

medida DA

Fármacos Aumentan NA Efedrina+cafeína
termogénicos Adrenérgicos

Agonistas β-3 Investigación

Inhibidores lipasa Orlistat
Inhibidores de la Sustitutivos de la grasa Olestra
absorción grasa

Secuestradores de grasa Fibra

Análogo leptina Investigación
Péptidos y Agonista CCK Investigación
hormonas

Antagonista NPY y galanina Investigación

Tabla 2. Clasificación del tratamiento farmacológico de la obesidad.

NA: Noradrenalina; DA:Dopamina; 5-HT: 5 Hidroxitriptamina; ISRS: Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina; CCK: Colecisto-
quinina; NPY: Neuropéptido Y.
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pauta terapéutica fueron inferiores. Se ha
contraindicado en pacientes con depre-
sión. Es esencial su supresión gradual.
Existen estudios en los que se confirma la
eficacia de dietilpropion y mazindol.

En general, la relación beneficio/efec-
tos secundarios es peor que la correspon-
diente a los fármacos de acción serotoni-
nérgica, por lo que en los últimos años se
han visto desplazados por estos últimos.
Entre los efectos adversos destacan
insomnio, irritabilidad y nerviosismo.

Agonistas serotoninérgicos y
adrenérgicos

Sibutramina
La reciente comercialización en España

de sibutramina tras la eficacia demostrada
en los ensayos clínicos previos ha coloca-
do a este fármaco en la primera fila del tra-
tamiento farmacológico dirigido a la inhi-
bición del apetito.

La sibutramina es un inhibidor selecti-
vo de la recaptación fundamentalmente de
serotonina y noradrenalina, pero también
de dopamina. Carece de efecto sobre la
liberación de noradrenalina o de un efecto
agonista directo sobre los receptores adre-
nérgicos18. En un principio fue investigado
como antidepresivo, siendo ineficaz en
este sentido. Sin embargo, los pacientes
tratados perdían peso sin proponérselo18,
motivo por el que se reorientó su utilidad
como fármaco coadyuvante en la disminu-
ción ponderal. Al igual que algunos de los
fármacos comentados con anterioridad,
que actúan sobre estos neurotransmisores
de modo individual, la sibutramina reduce
la ingesta merced a su interacción con
receptores β-1 adrenérgicos y 5HT2A/2C y
aumenta la termogénesis a través de la
activación central simpática eferente que
ocasiona estimulación de receptores adre-
nérgicos β-318. El efecto termogénico
aumenta en 18 veces la utilización de glu-
cosa por parte del tejido adiposo pardo en
ratas. Los efectos son mediados no sólo
por el fármaco en sí, sino también por sus
metabolitos activos que son sus aminas
primaria y secundaria18.

La mayoría de estudios observan que
la pérdida de peso es dosis dependiente,

de modo que dosis iguales o superiores a
10 mg/día producen mejores resultados
que el tratamiento con placebo19-21. Sin
embargo, otros ensayos terapéuticos
empleando tan sólo 5 mg/día también
observan mayor efecto sobre la evolución
ponderal que el obtenido con placebo22. En
estudios de 8 a 12 semanas de duración y
administrando 10-20 mg/día de sibutrami-
na, la reducción ponderal fue de 5-7,6 kg
frente a 1,5 a 3,5 kg que se consiguió tras
placebo19. A los 6 meses, el 16 y 18% de los
pacientes tratados con sibutramina a
dosis de 10 y 15 mg/día respectivamente
alcanzaron un 10% de pérdida corporal
frente a ninguno de los que fueron tratados
con placebo23. 

En un ensayo de un año de duración,
comparando placebo con sibutramina a
dosis de 10 y 15 mg diarios, se observó
superior pérdida de peso en los grupos de
tratamiento con el fármaco24. Otro estu-
dio21 puso de manifiesto que el tratamiento
con sibutramina permitía mantener la pér-
dida de peso conseguida con una dieta
muy baja en calorías durante 4 semanas.
De este modo el 75, 95 y 96% de los pacien-
tes tratados con sibutramina mantuvieron
el 100, 50 y 25 % del peso perdido. Sin
embargo, entre los pacientes que habían
recibido placebo mantuvieron el peso per-
dido en un 42, 73 y 80% respectivamente.
Se ha observado que evita el descenso del
gasto energético que ocurre tras la reduc-
ción ponderal en obesos tratados con
dieta hipocalórica25.

El estudio STORM ha demostrado que
la pérdida de peso que tiene lugar bajo tra-
tamiento con sibutramina se mantiene
durante 2 años26. Los pacientes que pier-
den más del 5% del peso corporal experi-
mentan un aumento de HDL-colesterol del
22%, descenso de triglicéridos del 21% y
reducciones significativas de HbA1c en
obesos diabéticos.

Otros estudios revelan que la sibutra-
mina disminuye el Índice cintura/cadera y
la grasa corporal así como la circunferen-
cia de la cintura27. Una vez suspendida la
administración del fármaco, existen evi-
dencias de que la recuperación ponderal
es proporcional al peso perdido21 y supe-
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rior a la recuperación tras la interrupción
de placebo19. 

Además, los estudios realizados para
evaluar el efecto de la administración de
sibutramina sobre algunas complicaciones
que acompañan a la obesidad como diabe-
tes mellitus, dislipemia, hipertensión arte-
rial e hiperuricemia concluyen que los
efectos beneficiosos del fármaco sobre
dichas alteraciones parece relacionada
con la pérdida ponderal28,29.

Los efectos adrenérgicos atribuibles a
la toma de sibutramina han cuestionado la
posibilidad de que el fármaco posea efecto
elevador de la presión arterial en pacien-
tes obesos. En un ensayo realizado con
pacientes hipertensos que recibieron sibu-
tramina a dosis de 10 mg/día o placebo
durante 12 semanas se objetivó una pérdi-
da ponderal mayor en los que habían reci-
bido sibutramina, en los que el descenso
de presión arterial derivado de la pérdida
de peso fue levemente inferior a la regis-
trada tras tratamiento con placebo30. Otro
estudio puso de manifiesto elevaciones de
la presión arterial de 2 mm de Hg de pre-
sión diastólica a pesar de obtener reduc-
ciones ponderales29. En general, el fármaco
puede considerarse seguro en pacientes
con hipertensión arterial controlada29,30.

Desde el punto de vista práctico, se
recomienda empezar con una dosis diaria
de 10 mg. En caso de no conseguirse una
disminución del 1% del peso inicial o 1,8 kg
durante las primeras 4 semanas, se puede
aumentar la dosis a 15 mg/día o suspender
el tratamiento por ineficaz. Tanto en
pacientes con hipertensión arterial bien
controlada o en normotensos debe moni-
torizarse la tensión arterial con frecuencia
durante las primeras semanas de trata-
miento y debe administrarse con precau-
ción en pacientes con glaucoma de ángulo
estrecho o con antecedentes de epilepsia.
No debe indicarse si existe enfermedad
mental, hipertensión arterial descontrola-
da o arritmias, arteriopatía obstructiva
severa, cardiopatía isquémica, accidente
vascular cerebral, hepatopatía o nefropa-
tía. Debe evitarse su asociación con fárma-
cos psicotropos que pudieran dar lugar a
una potenciación del tono serotoninérgico
o adrenérgico. Los fármacos con capaci-

dad inductora enzimática pueden acelerar
el metabolismo de la sibutramina31.

Los efectos adversos más frecuentes
son cefalea, sequedad de boca, anorexia,
insomnio y estreñimiento19. En estudios
controlados con placebo la presencia de
hipertensión, taquicardia o palpitaciones
fue más frecuente en los pacientes trata-
dos con sibutramina21. También pueden
aparecer irritabilidad, impaciencia y exci-
tación, siendo el número de efectos adver-
sos dosis dependiente23.

Es importante destacar que no se ha
observado dependencia psicofísica a sibu-
tramina, probablemente porque se trata de
un fármaco inhibidor de la recaptación de
serotonina y noradrenalina y, en muy poca
magnitud de dopamina, que es la respon-
sable del potencial efecto de abuso de dro-
gas. Tampoco se ha evidenciado hiperten-
sión pulmonar primaria o patología
valvular cardíaca en probable relación con
el hecho de ser un fármaco inhibidor de la
recaptación y no un estimulador de la libe-
ración de serotonina.

Asociación dexfenfluramina –
fentermina

La combinación dexfenfluramina-fen-
termina da lugar a un tratamiento activa-
dor de la transmisión adrenérgica y sero-
toninérgica. Sin embargo, la evidencia de
efectos secundarios graves relacionados
con el desarrollo de valvulopatías e hiper-
tensión pulmonar ha proscrito su uso.

Agonistas dopaminérgicos
La activación de la vía dopaminérgica

en el hipotálamo es capaz de inhibir el ape-
tito a través de la interacción con recepto-
res D2

13,32. La anfetamina actúa en parte por
efecto agonista dopaminérgico.

La bromocriptina es un agonista dopa-
minérgico que actúa sobre receptores D2,
que posee propiedades moduladoras del
tono serotoninérgico33. Su administración
se ha mostrado eficaz frente a placebo en
inducir pérdida ponderal en combinación
con una dieta hipocalórica. Se le atribuye
un efecto adicional inhibidor de la lipogé-
nesis y favorecedor de la tolerancia hidro-
carbonada en pacientes obesos34.
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La doprexina, un conjugado de dopami-
na y ácido cis-docosahexanoico que actúa
como agonista D2, ha demostrado poseer
un efecto supresor de la ingesta en ratas35.
Pudiera ser eficaz en humanos, si bien ha
de comprobarse la ausencia de efecto adic-
tivo.

Agonistas histaminérgicos
La activación de receptores histaminér-

gicos H1 se asocia con una disminución de
la ingesta36,37. En cambio, la activación de
receptores H3 da lugar al efecto opuesto.
La administración del antagonista H3 GT-
2016 a ratas reduce la ingesta alimenticia,
lo que contrasta con la ausencia de efecto
de otro fármaco de perfil similar (tiopera-
mida)38. Es posible que la manipulación de
la vía histaminérgica ofrezca posibilidades
terapéuticas en un futuro.

FÁRMACOS MODULADORES DE LA
ABSORCIÓN DE NUTRIENTES

Orlistat
Orlistat (tetrahidrolipstatina) es un

derivado hidrogenado de la lipstatina pro-
ducido por la bacteria Streptococcus toxy-
tricini39,40. Este compuesto es altamente
lipofílico y es un potente inhibidor de la
mayoría de las lipasas no influyendo sobre
la actividad de otras enzimas (hidrolasas,
tripsina, fosfolipasa pancreática A2, fosfoli-
pasa C fosfoinositol específica, acetilcoli-
nesterasa o carboxiesterasa hepática no
específica). Debido a su mínima absorción
no inhibe las lipasas sistémicas41,42. 

Orlistat actúa en la luz intestinal redu-
ciendo la hidrólisis de los triglicéridos inge-
ridos. Produce una reducción de la absor-
ción de grasa dosis-dependiente, cercana al
máximo si se administra a dosis de 120 mg
tres veces al día. Esto produce un 30% de
reducción en la absorción de la grasa inge-
rida que contribuye a desarrollar un balan-
ce calórico negativo con un déficit de apro-
ximadamente 200 kcal/24 horas39. 

Debido a su liposolubilidad, se absorbe
menos del 1% de la dosis oral y se trans-
forma en dos metabolitos principales.
Diversos estudios farmacodinámicos
sugieren que orlistat no altera la absorción

de fármacos como la digoxina43, fenitoína43,
warfarina44, glyburide44, anticonceptivos
orales45 o alcohol39. Se ha objetivado una
discreta reducción en la absorción de vita-
minas A, E y β carotenos43,46, pudiendo
requerir suplementos vitamínicos en un
reducido número de pacientes. No se han
encontrado diferencias significativas entre
pacientes tratados con orlistat y controla-
dos con placebo durante 12 semanas en la
respuesta a hormona tiroidea, niveles de
catecolaminas, IGF-1 o IGFBP-347. 

Un estudio realizado en 199548 concluyó
que la pérdida de peso inducida por trata-
miento con orlistat era dosis dependiente.
En 12 semanas orlistat produjo una pérdi-
da de peso adicional comparada con pla-
cebo de 0,63 kg con 30 mg; 0,71 kg con 180
mg; y 1,75kg con 120 mg/día. Esta pérdida
de peso se produjo fundamentalmente a
expensas de la masa grasa. Se ha estable-
cido que una reducción ponderal superior
al 5% del peso inicial en 12 semanas predi-
ce una disminución del 14,6% en un año de
tratamiento49. 

La asociación de orlistat con dieta,
metformina o insulina, resulta en una
mejoría de los parámetros de control
metabólico dando lugar a reducciones en
las dosis de tratamiento antidiabético aso-
ciado50.

También se ha investigado el efecto de
orlistat en pacientes con hiperlipemia. En
un estudio multicéntrico, randomizado y
doble ciego realizado en 199451 se adminis-
tró orlistat a distintas dosis en pacientes
sometidos a una dieta de mantenimiento
durante 8 semanas. El descenso de peso
fue significativo (1,2 kg) solamente en los
pacientes que recibieron 360 mg diarios. El
colesterol total se redujo en un 4-11% y la
fracción LDL-colesterol en un 5-10% depen-
diendo de la dosis. La fracción de HDL se
mantuvo inmodificada excepto tras la
administración de la dosis más alta, redu-
ciéndose en un 8%. La hipertrigliceridemia
post-prandial se redujo en un 27%52 con un
descenso del 19% en los quilomicrones,
probablemente por la disminución en la
absorción intestinal de triglicéridos que
produce el tratamiento con orlistat. Al dis-
minuir la llegada de lípidos al hígado
aumenta el número de receptores LDL y
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consecuentemente disminuye la concen-
tración de LDL-colesterol en sangre.

Los efectos adversos se derivan de la
inhibición de la lipasa pancreática e inclu-
yen manchado oleoso (27%), gases con
emisión fecal (24%), urgencia fecal (22%),
deposiciones grasas/oleosas (20%), eva-
cuación oleosa (12%), aumento del núme-
ro de deposiciones (11%) e incontinencia
fecal (8%)48,53. Habitualmente ocurren
durante la primera semana de tratamiento
y se reducen a partir de las 12 semanas. En
total, el 38% de los pacientes con 30 mg, el
73% de los pacientes con 90 mg y el 86% de
pacientes con 360 mg presentaron uno o
más síntomas gastrointestinales48. Estos
síntomas permiten alertar al paciente y al
médico, indicando que la restricción de
grasas en la dieta no se está realizando de
modo adecuado. En este sentido el trata-
miento con orlistat puede ejercer un papel
terapéutico adicional contribuyendo a ree-
ducar los hábitos alimenticios orientándo-
los hacia un menor consumo de grasas. No
se ha registrado una mayor incidencia de
litiasis biliar o renal, así como tampoco la
presencia de alteraciones cardiovascula-
res o en sistema nervioso central.

Acarbosa

La acarbosa es un inhibidor de las alfa
glicosidasas intestinales que se emplea en
la práctica clínica como tratamiento de la
diabetes tipo 2 con el objetivo de ralenti-
zar y reducir la absorción de carbohidra-
tos. Su uso crónico no parece tener un
potencial de reducción ponderal significa-
tivo. Algún estudio aislado ha demostrado
un posible efecto reductor de la recupera-
ción ponderal frente a placebo54. Sin
embargo, los efectos gastrointestinales
esperables a las dosis administradas (diez
veces mayores que las actualmente reco-
mendadas para el uso de la diabetes) limi-
tan su uso.

Fibra

Se encuentra en forma natural en los
alimentos del reino vegetal. Entre los pre-
parados más utilizados se encuentran:
goma guar, salvado de trigo y pectina, y
psyllium.

El retraso del vaciamiento gástrico pro-
ducido por la ingesta de fibra contribuye al
aumento de la sensación de saciedad55,56,
así como a la interferencia en la absorción
de glucosa y colesterol a nivel intestinal57.
La fibra insoluble (salvado de trigo)
aumenta el bolo fecal y mejora el estreñi-
miento, siendo útil cuando se sigue una
dieta baja en calorías57. Habitualmente se
recomiendan 25-30 g/día. Entre las con-
traindicaciones se encuentran la diverticu-
litis aguda, síndromes obstructivos, dolor
abdominal, inflamaciones agudas o fístulas
intestinales, alteraciones esofágicas o de la
deglución. En los pacientes diabéticos la
ingesta de fibra puede disminuir las nece-
sidades de insulina, pero también puede
disminuir la absorción de otros fármacos
como la glibenclamida. Los efectos secun-
darios más frecuentes son la flatulencia y
el meteorismo. No producen malabsorción
de vitaminas ni minerales. Se han realizado
numerosos estudios para evaluar la efica-
cia terapéutica de la fibra cuyas conclusio-
nes son poco consistentes como para
recomendar sistemáticamente su uso
como hipolipemiante o hipoglucemiante.
Sin embargo, sus efectos beneficiosos para
el estreñimiento y la prevención de algu-
nas enfermedades gastrointestinales son
indiscutibles, y por lo tanto se recomienda
la ingesta de 25-30 g/día (soluble e insolu-
ble) tanto en obesos como en la población
general.

Olestra
Olestra es un sustituvo de la grasa que

fue aprobado por la FDA en 1996. Está
constituido por una mezcla de hexa, hepta
y octaésteres formados de la reacción de
la sacarosa con ácidos grasos de cadena
larga. Se puede freír y el hecho de no ser
digerible ni absorbible lo convierte en no
calórico. Algunos estudios han demostra-
do que sólo es efectivo si se utiliza como
sustituto de las grasas en una dieta hipo-
calórica58,59. Algunos estudios han puesto
de manifiesto un efecto compensador con
aumento posterior de la ingesta calórica60,
circunstancia que no ocurre cuando la
reducción de la grasa digerible permite
una absorción del 30% del contenido caló-
rico61. Puede conseguirse una reducción de
hasta 15% en la ingesta calórica y obtener-
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se reducciones ponderales superiores a 5
kg en 3 meses58,59. Algunas observaciones
han señalado efectos beneficiosos sobre el
perfil lipídico.

FÁRMACOS ESTIMULADORES DE LA
TERMOGÉNESIS

Junto con el gasto energético basal y la
producción calórica derivada de la activi-
dad física, la termogénesis completa el
conjunto de elementos implicados en el
capítulo que engloba al consumo energéti-
co diario. La posibilidad de incrementar el
gasto calórico mediante fármacos estimu-
ladores de la termogénesis constituye un
abordaje terapéutico atractivo para dese-
quilibrar la ecuación de balance energéti-
co con el objeto de reducir el comparti-
mento graso en pacientes con obesidad.

Hormona tiroidea
La administración de hormona tiroidea

tiene la gran desventaja de reducir rápida-
mente el porcentaje de masa libre de
grasa, afectar a la función cardíaca con
riesgo de arritmia y favorecer la reabsor-
ción ósea y el desarrollo de osteoporosis.
Induce un efecto supresor de la concentra-
ción de TSH conduciendo tras suspender
su administración a una situación de hipo-
tiroidismo secundario. Por este motivo su
indicación queda restringida al tratamien-
to del hipotiroidismo.

Efedrina y cafeína
La efedrina es un agente simpatomimé-

tico que suprime el apetito a través de su
efecto adrenérgico a nivel hipotalámico25,62

y ejerce un efecto adicional favorecedor
del gasto energético63. Estimula la libera-
ción de noradrenalina de las terminacio-
nes nerviosas. Aunque ha sido considera-
do como un fármaco básicamente
termogénico, el 75% de la pérdida de grasa
derivado de la administración de efedrina
es debida a su efecto anoréxico y sólo el
25% es consecuencia de un aumento en el
gasto energético.  La cafeína inhibe la
degradación de noradrenalina, lo que
potencia el efecto simpático. Un estudio
realizado por Astrup y col en 199264 com-
paró la capacidad de disminución ponde-
ral de la efedrina exclusiva con la asocia-

ción de efedrina cafeína y la administra-
ción de placebo en un grupo de 180 obesos
a los que se les indicó que siguieran una
dieta de 4,2 MJ durante 24 semanas. Bajo
tratamiento con efedrina (60 mg/día), la
pérdida de peso fue de 11,5 kg mientras
que tras la administración de efedrina y
cafeína (60 y 600 mg/día respectivamente)
la reducción ponderal alcanzada fue de
16,6 kg frente a los 13,2 kg disminuidos en
el grupo tratado con placebo. Su conclu-
sión fue que la administración exclusiva de
efedrina o cafeína no es más eficaz que el
placebo. Sin embargo, la asociación de
ambos fármacos fue efectiva para obtener
una pérdida de peso significativa. La adi-
ción de aspirina puede potenciar el efecto
de la asociación efedrina-cafeína por inhi-
bir las prostaglandinas que degradan la
noradrenalina a nivel sináptico. La combi-
nación efedrina-cafeína aumenta el nivel
de glucemia, insulinemia y péptido C y
contribuye a preservar la masa libre de
grasa65, aspecto muy interesante para evi-
tar la caída de gasto energético en reposo
que habitualmente ocurre con la reduc-
ción ponderal.

El tratamiento con cafeína-efedrina
produce efectos adversos transitorios en
un 50-60% de los pacientes, fundamental-
mente temblor, insomnio y mareos25,66. La
potenciación del efecto adrenérgico se tra-
duce en elevaciones de la frecuencia cardí-
aca y la presión arterial. Tanto este aspec-
to como las complicaciones observadas
tras administración crónica de compues-
tos que contienen efedrina67 limitan su uso.

Agonistas β-3 adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos β-3 se
localizan en los adipocitos del tracto gas-
trointestinal y en la grasa. Entre sus fun-
ciones se incluyen la regulación de la lipo-
lisis, termogénesis y motilidad del tracto
gastrointestinal. La termogénesis inducida
por las catecolaminas en el tejido adiposo
blanco y pardo está mediada por estos
receptores en modelos animales, descono-
ciéndose su fisiología exacta en el huma-
no68. El efecto termogénico se explica por
un aumento de la transcripción de mRNA
de las proteínas desacopladoras de la
membrana mitocondrial (UCP)69. Las UCPs
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son responsables del transporte de proto-
nes a través de la membrana mitocondrial
interna que se produce independiente de
la síntesis de ATP. La expresión de UCPs se
encuentra regulada por receptores β-3
adrenérgicos en tejido adiposo pardo,
músculo y tejido adiposo blanco. En el
hombre el tejido muscular es el de mayor
capacidad termogénica y de expresión de
UCP-3. 

Desde que se describió que una muta-
ción en el gen que codifica el receptor β-3
producía tendencia al aumento de peso70

se han investigado varios compuestos ago-
nistas de los receptores β-3 adrenérgicos
(BRL 26830 A, BRL 35135, Ro 16-8714, Ro
40-2148, CL 316243, ZD 7114). Además de
aumentar la expresión de UCPs, los ago-
nistas β-3 adrenérgicos aumentan la oxida-
ción de glucosa y la liberación de ácidos
grasos libres de los depósitos de grasa vis-
ceral71. Estos fármacos pueden aumentar el
gasto energético en un 10% y se han mos-
trado eficaces en conseguir una reducción
poderal significativa frente a placebo en
estudios aislados72. Merced a su efecto esti-
mulador del transportador de glucosa
GLUT-4 en tejido adiposo pueden mejorar
la tolerancia hidrocarbonada73. Sin embar-
go, en la mayoría de estudios realizados en
humanos los resultados obtenidos hasta el
momento han sido poco alentadores. Pro-
bablemente es debido a la escasa cantidad
de tejido adiposo pardo existente en el
hombre, especie en la que no hay expre-
sión de receptores β-3 en tejido adiposo
blanco74. Como efecto adverso del BRL
26830 A destaca el temblor que se correla-
ciona con los picos de concentraciones de
los metabolitos activos, ocurre a los 30-60
minutos tras la administración, dura una
hora y disminuye en severidad después de
las primeras semanas de tratamiento. El
agonista BRL 35135 consiguió mejorar la
sensibilidad a la insulina en sujetos
sanos75, obesos76 y en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 277. Otro agonista (CL
316243) aumentó la acción de la insulina y
la oxidación de grasas en pacientes sanos
sin producir temblor ni taquicardia78. Las
diferencias observadas en los efectos
secundarios probablemente se deben a la
deficiente selectividad de los preparados
que muestran diferentes afinidades por los

receptores adrenérgicos β-1 y β-279. En cual-
quier caso, son necesarios más estudios
clínicos para conocer las posibilidades
reales de este tipo de fármacos en el trata-
miento de la obesidad.

OTROS FÁRMACOS

Existen otros compuestos cuya admi-
nistración se ha relacionado con un efecto
modulador de la evolución del peso y/o la
composición corporal. En este apartado
merecen consideración algunas hormonas
como la hormona de crecimiento, gonado-
tropina coriónica y andrógenos así como
otros fármacos como metformina, piruva-
to o hidroxicitrato.

Hormona de crecimiento

En pacientes con déficit de hormona de
crecimiento (GH), el tratamiento sustituti-
vo con GH exógena incrementa la lipolisis
y el gasto metabólico, provocando cam-
bios en la composición corporal caracteri-
zados por una disminución del comparti-
mento graso y aumento de la masa
muscular. Sólo se ha publicado un estudio
randomizado con GH versus placebo en
tratamiento a largo plazo (9 meses), en el
cual se apreció una disminución de la
masa grasa a expensas fundamentalmente
del compartimento abdominal80. Snyder y
col81 no observaron ventajas en la evolu-
ción ponderal o de la masa muscular tras
tratamiento con hormona de crecimiento
durante 11 semanas a un grupo de obesos.
Otros estudios han puesto de manifiesto
cambios significativos de la composición
corporal sin variaciones en el peso82. Las
connotaciones económicas y el riesgo de
sobredosificación con sus posibles efectos
deletéreos sobre la presión arterial y meta-
bolismo hidrocarbonado ejercen un efecto
limitante de esta modalidad terapéutica.

Gonadotropina coriónica

La inyección de gonadotropina corióni-
ca (HCG) se ha empleado como tratamien-
to coadyuvante para perder peso, si bien
no existe evidencia científica que sustente
que su efecto sea superior al obtenido por
la administración de placebo83,84.
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Andrógenos
La administración de dehidroepiandros-

terona (DHEA) no se ha mostrado eficaz en
reducir el peso ni en promover variaciones
en la composición corporal o el gasto ener-
gético en individuos normales ni obesos85.

Los estudios realizados con tratamiento
con testosterona han revelado efectos
reductores de la grasa visceral cuando se
administra a varones hipogonadales86,87.
Otros esteroides anabolizantes como oxan-
drolona o nandrolona producen resultados
similares en varones, mientras que en muje-
res pueden ser opuestos88. No se han obser-
vado efectos beneficiosos con dihidrotes-
tosterona. El efecto reductor de los
andrógenos sobre el nivel de HDL-coleste-
rol y sus efectos androgénicos limitan sus
indicaciones en este terreno.

Metformina y piruvato
La metformina es un antidiabético oral

del grupo de las biguanidas que produce
reducción del apetito y del peso corporal.
Actúa reduciendo la producción hepática
de glucosa y su absorción intestinal así
como aumentando la sensibilidad insulíni-
ca en tejidos periféricos. Se encuentra indi-
cada en diabéticos tipo 2 obesos.

La adición de piruvato a la dieta produ-
ce disminución del peso corporal a expen-
sas del compartimento graso89 y atenúa la
recuperación ponderal tras la pérdida pon-
deral90. No se han demostrado efectos
positivos del hidroxicitrato91.

PERSPECTIVAS FUTURAS
El progresivo conocimiento de los meca-

nismos implicados en el control del apeti-
to/saciedad y de la termogénesis está
abriendo interesantes perspectivas futuras
de posible aplicación en el tratamiento far-
macológico de la obesidad. Algunos de los
fármacos potencialmente implicados se han
ensayado en fases iniciales como es el caso
de leptina, topiramato o GLP-1, mientras
otras posibilidades se encuentran en esta-
dios más experimentales de su desarrollo.

Leptina
La leptina es una proteína, emparentada

estructural y funcionalmente con las cito-

quinas, que es sintetizada por el adipocito y
posee un efecto inhibidor de la ingesta ali-
mentaria y estimulador del consumo ener-
gético. Adicionalmente, posee efectos en el
control de otras funciones biológicas como
la reproducción, el metabolismo intermedia-
rio y el sistema inmune. Estas característi-
cas le confieren una importancia estratégica
en los circuitos de control que regulan el
mantenimiento del peso corporal a la vez
que le otorgan una potencialidad significati-
va como agente terapéutico en la obesidad. 

Sin embargo, la gran mayoría de pacien-
tes obesos presentan concentraciones ele-
vadas de leptina sugiriendo un fenómeno de
leptinorresistencia. La administración de
leptina humana recombinante a una niña de
9 años de edad con deficiencia congénita de
leptina se ha mostrado eficaz en reducir el
peso corporal a expensas de una disminu-
ción del compartimento graso92. El balance
calórico negativo conseguido se atribuyó
preferentemente al efecto reductor de la
ingesta alimentaria. Posteriormente se estu-
dió el efecto de leptina recombinante a dife-
rentes dosis en individuos delgados y obe-
sos93. Aun cuando la pérdida de peso
obtenida en obesos fue proporcional a la
dosis de leptina, no se obtuvieron diferen-
cias significativas entre los diferentes gru-
pos de pacientes. Recientemente se ha
publicado el efecto con leptina recombinan-
te humana pegilada94. Este tipo de formula-
ción prolonga la vida media del fármaco y
disminuye su inmunogenicidad. La adminis-
tración subcutánea de 20 mg semanales
durante 12 semanas a un grupo de varones
obesos no fue capaz de producir reduccio-
nes significativas del peso, cambios en la
composición corporal ni en el gasto calórico
comparados con los efectos obtenidos con
placebo. Aunque los resultados iniciales de
estos ensayos son poco alentadores y gene-
ran numerosos interrogantes95, es necesario
evaluar otras pautas de administración96,
nuevas dosis y preparados antes de estable-
cer el papel terapéutico de la leptina en el
tratamiento de la obesidad, que puede inte-
resar a otras funciones diferentes de la evo-
lución ponderal o la composición corporal.

Topiramato
Es un nuevo anticonvulsivante, cuya

estructura consta de un monosacárido
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sustituido con sulfamato, que actúa a
nivel de los receptores AMPA/KA y poten-
cia los efectos del GABA97. Posee además
un efecto inhibidor leve sobre la actividad
de la anhidrasa carbónica. Las observa-
ciones clínicas iniciales han puesto de
manifiesto una reducción ponderal signifi-
cativa en pacientes tratados con este fár-
maco98. Se ha demostrado que induce dis-
minución de apetito y del balance
energético en animales de experimenta-
ción99. Su administración a dosis de 100-
1.400 mg diarios resulta eficaz en el trata-
miento de los trastornos compulsivos de
la alimentación100. Es necesaria la realiza-
ción de mayor número de ensayos clíni-
cos con vistas a conocer el posible papel
del topiramato en el tratamiento de la
obesidad.

GLP-1 (péptido análogo al glucagon-1)

Es un péptido de 30 aminoácidos que
se sintetiza en las células L de la mucosa
intestinal y es segregado a la sangre en res-
puesta a una comida mixta101,102. Posee una
secuencia de aminoácidos homóloga en el
50% a la del glucagón. Se le ha implicado
en la regulación a corto plazo de la con-
ducta alimentaria103. Su inyección intrace-
rebroventricular en ratas inhibe la ingesta
alimentaria104. En los pacientes obesos se
ha observado una liberación atenuada de
GLP-1 en respuesta a las comidas105. La
administración intravenosa de GLP-1 a
obesos induce una inhibición prolongada
del apetito así como ralentización de
vaciamiento gástrico106. La infusión de GLP-
1 posee efectos insulinotrópicos en diabé-
ticos tipo 2107 en los que aumenta la sacie-
dad108. Este efecto es extensivo a los
pacientes obesos109.

La exendina-4, un péptido con analogía
estructural del 56% con GLP-1, constituye
un agonista del receptor de GLP-1. Su
administración a ratas obesas induce dis-
minución de apetito y peso110 así como
efectos sobre el metabolismo hidrocarbo-
nado más potentes que los de GLP-1111.

El lugar de GLP-1 o sus análogos en el
tratamiento de la obesidad y la diabetes
tipo 2 queda aún por definir.

Hormona liberadora de
corticotropina (CRH)

Posee un efecto inhibidor de la ingesta
cuando se inyecta en el núcleo paraventri-
cular del hipotálamo112. La inhibición de la
unión de CRH a su proteína transportado-
ra potencia su actividad y se ha mostrado
eficaz en el tratamiento de ratas Zucker113.
Esta manipulación carecería de los efectos
secundarios que se derivaría de la admi-
nistración de CRH o sus agonistas como
consecuencia de la activación global del
eje hipófiso-adrenal.

Neuropéptido Y (NPY)
Es un péptido de 36 aminoácidos que

se sintetiza en el núcleo arcuato y es con-
ducido al núcleo paraventricular y al hipo-
tálamo ventromedial114. Es un potente esti-
mulador de la ingesta cuando se inyecta en
el hipotálamo114. Estimula preferentemente
la ingesta de carbohidratos. Son los recep-
tores Y1 e Y5 los implicados en el efecto de
NPY sobre la ingesta. Adicionalmente,
reduce la actividad simpática en el tejido
adiposo pardo115. Sin embargo, los ratones
transgénicos deficientes de NPY no desa-
rrollan obesidad, por lo que el concurso de
NPY no parece imprescindible en la regu-
lación de la ingesta. Su efecto antagónico
de la acción de la leptina es bien conocido.
En el futuro debe valorarse la aplicabilidad
de los antagonistas de NPY como posible
tratamiento de la obesidad.

Oleil-estrona
Es una molécula que se sintetiza en el

adipocito y actúa a nivel hipotalámico
reduciendo el apetito y manteniendo la ter-
mogénesis. Los resultados experimentales
obtenidos en ratas abogan por un efecto
reductor del peso corporal116.

Colecistoquinina (CCK)
La CCK es un péptido que comparte un

parecido estructural con la gastrina. Posee
varias acciones como la inhibición del
vaciamiento gástrico, contracción del esfín-
ter de Oddi y esofágico superior, motilidad
del intestino delgado y colon y estimulación
de la secreción pancreática y gástrica. Su
secreción se estimula mediante la ingesta
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de proteínas y grasas fundamentalmente.
Se trata en realidad de una familia de pépti-
dos con distintas formas moleculares según
el número de aminoácidos (CCK58S,
CCK39S, CCK22S, CCK8S). Se encuentran en
el sistema nervioso central y tubo digesti-
vo. Se han descrito dos receptores para la
CCK, CCKA y CCKB. El primero se localiza
fundamentalmente en el tracto gastrointes-
tinal y el segundo en el sistema nervioso.
Parece que la CCK al unirse a su receptor
CCKA, origina una contracción pilórica que
retrasaría el vaciamiento gástrico, generan-
do de esta forma una señal de saciedad, que
se desplaza a través del nervio vago hasta
el núcleo del tracto solitario produciendo el
cese de la ingesta117. De hecho, la vagotomía
parece bloquear el efecto de la CCK118. La
administración de CCK-8 reduce el volumen
de cada ingesta individual hasta en un 50%
en ratas, pero esto se compensa realizando
más comidas119. En estudios realizados
mediante la administración de CCK a suje-
tos obesos se redujo la ingesta en un 20%120.

Además de esta acción periférica, la
CCK ejerce un efecto central a través de su
receptor CCKB, disminuyendo la ingesta e
incrementando la actividad simpática121,122.
El posible desarrollo de análogos123 o de
fármacos agonistas124 de CCK puede ofertar
nuevas posibilidades en el tratamiento de
la obesidad.

Otras perspectivas terapéuticas
La hormona MSH actúa sobre el recep-

tor MC-4, inhibiendo la ingesta alimentaria,
lo que ofrece posibilidades terapéuticas al
desarrollo de agonistas de receptor MC-
4125. Otras opciones pueden estar represen-
tadas por la manipulación del los efectos
de la hormona concentradora de melano-
citos126, galanina127 y péptidos opiáceos128, si
bien las experiencias en estos terrenos son
iniciales y se sustentan en ensayos realiza-
dos en animales de experimentación.

RECOMENDACIONES PRÁCTICAS E
INDICACIONES

El arsenal potencial para tratar farma-
cológicamente la obesidad está experi-
mentando un desarrollo progresivo129,130.
Los mecanismos de acción de los fármacos
disponibles pueden ser en muchos casos

complementarios, lo que aboga por los
efectos sinérgicos de las combinaciones
entre medicamentos que operan a través
de sistemas distintos. 

Admitiendo que los fármacos disponi-
bles poseen efectos secundarios, debe
considerarse que la reducción ponderal
que su uso ocasiona sobre las cifras espe-
radas tras administración de placebo
resulta en mejorías muy significativas de
las complicaciones derivadas de la obesi-
dad con su consiguiente efecto sobre la
tasa de morbi-mortalidad. Es importante
tratar de establecer elementos predictivos
de la respuesta terapéutica que permitan
seleccionar el paciente y el momento más
adecuado para iniciar tratamiento.

En líneas generales las recomendacio-
nes prácticas para el empleo de fármacos
en el tratamiento de la obesidad son:

- Indicarlos cuando el IMC sea superior a
30 kg/m2 o a 25 kg/m2 con complicaciones
asociadas.

- Si no se observa una reducción ponderal
superior a 2 kg o un cambio favorable en
la composición corporal tras 4-8 sema-
nas de tratamiento debe considerarse un
fallo terapéutico.

- El fallo terapéutico debe conducir al
aumento de dosis, la adición de otro fár-
maco o la suspensión del tratamiento ini-
cial.

- La estabilización de la reducción ponde-
ral tras un período prolongado de trata-
miento no significa que el fármaco haya
perdido eficacia.

- El tratamiento debe mantenerse si los
beneficios superan los riesgos. 

Es necesario encontrar elementos pre-
dictivos fiables que permitan seleccionar
qué pacientes se beneficiarán de trata-
mientos farmacológicos prolongados y
qué fármacos son los más idóneos en
determinados colectivos.
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