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FARMACOLOGÍA EN LA OBESIDAD
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Los cambios en el estilo de vida son la base 
del tratamiento de la obesidad, sin embargo, los 
mismos en gran medida solo consiguen un dis-
creto descenso del peso corporal, que frecuen-
temente no se logra sostener en el tiempo. En 
este escenario, en el cual el cambio cognitivo-
conductual por sí solo ha sido ineficaz o no ha 
demostrado beneficio sostenido, y teniendo en 
cuenta la clasificación de la obesidad, se indi-
ca el tratamiento farmacológico de la obesidad. 
Este debe considerarse temprano en la historia 
natural de la enfermedad para evitar la apari-
ción o progresión de comorbilidades1.

La indicación del inicio del tratamiento far-
macológico es en personas que realicen un tra-
tamiento de cambio de hábitos con plan nu-
tricional y actividad física adecuados y con un 
índice de masa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2, o ≥ 27 
kg/m2 con comorbilidades asociadas al exceso 
de peso (por ejemplo, diabetes tipo 2, hiperten-
sión arterial, síndrome apnea obstructiva del 
sueño, hígado graso). Para la elección del fárma-
co es necesario considerar el mecanismo de ac-
ción, eficacia, efectos adversos, seguridad, vía de 
administración y costo de cada fármaco, en el 
contexto de las características clínicas y el pa-
trón de alimentación del paciente.

Se deben identificar los objetivos antes de 
iniciar la farmacoterapia para la obesidad. Estos 
valores serán específicos para cada paciente y 
surgirán de una evaluación clínica del profesio-
nal y expectativas del paciente en relación con 
el mismo2,3.

El paciente debe recibir un seguimiento y eva-
luar el tratamiento farmacológico durante al 
menos 12 semanas de uso en dosis terapéuticas, 
durante la cuales, cumpliendo el tratamiento en 
forma adecuada, debería descender por lo menos 
el 5% del peso corporal, lo que determina bene-
ficios en la salud, disminuyendo el riesgo de de-
sarrollar complicaciones o mejorar la evolución 
de estas. Asimismo, los fármacos pueden tener 

beneficio no solo en el descenso sino en el man-
tenimiento del peso descendido. No se recomien-
da el uso de farmacoterapia para el control de la 
obesidad en mujeres embarazadas o en período 
de lactancia, ni tampoco en aquellas que están 
intentando concebir. No hay datos disponibles 
para informar sobre el momento de la interrup-
ción de la farmacoterapia para la obesidad previo 
a la concepción. Los fármacos utilizados para el 
tratamiento de la obesidad dependen de la apro-
bación de las agencias regulatorias de cada país4.

Podemos clasificarlos según su acción en gas-
trointestinales, de acción central o de acción 
hormonal5.

De acción gastrointestinal:
Orlistat: Desarrollado a fines de la década del 

90. Su mecanismo de acción es inhibir la lipa-
sa pancreática determinando la disabsorción de 
las grasas ingeridas y déficit calórico. Un metaa-
nálisis informó que el orlistat se asoció con una 
reducción de peso un 3.1% mayor que el placebo 
entre los adultos con obesidad y casi el 70% de 
los participantes que lo tomaron lograron una 
pérdida de peso del 5% o más. Orlistat redujo 
la circunferencia de la cintura en aproximada-
mente 10 cm, la presión arterial sistólica (PAS) 
en aproximadamente 6 mmHg y el colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) en apro-
ximadamente un 9% entre los adultos con obesi-
dad. Los efectos adversos gastrointestinales, que 
incluyen dolor abdominal, urgencia fecal (22%) y 
esteatorrea (20%), son comunes, pero se pueden 
reducir siguiendo una dieta de menos del 30% 
de calorías provenientes de grasas.

La dosis es de 120 mg hasta 3 veces al día (con 
las comidas o hasta una hora post ingesta). Pue-
de interferir en la absorción de las vitaminas li-
posolubles (A, D, E y K) por lo que se recomienda 
realizar el seguimiento cuando se utiliza a largo 
plazo, y también puede interactuar con la dosis 
terapéutica de medicaciones como levotiroxina, 
ciclosporina y algunos anticonvulsivantes5,6.
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De acción central:
Fentermina: Produce un efecto anoréxico por 

aumento de la liberación de noradrenalina en el 
sistema nervioso central, y en menor medida, 
de dopamina y serotonina. Está aprobado para 
el tratamiento en mayores de 18 años por un pe-
riodo menor de 12 semanas. La dosis inicial es 
de 7.5 mg tres veces al día antes de las comidas o 
en comprimidos vía oral de liberación prolonga-
da de 15-37.5 mg una vez al día, antes del desa-
yuno. Un estudio informó que la fentermina 7.5 
mg se asoció con una pérdida de peso del 5.5% y 
la fentermina 15 mg se asoció con una pérdida 
de peso del 6.1%, que fueron significativamente 
mayores que la pérdida de peso del 2.3% con pla-
cebo y más del 40% de los participantes lograron 
una pérdida de peso del 5% con cualquiera de las 
dosis de fentermina. Los efectos adversos más 
frecuentes son cefalea, aumento de la presión 
arterial, palpitaciones, taquicardia, insomnio, 
sequedad de boca, estreñimiento y ansiedad. 
Puede producir disfunción eréctil y cambios en 
la libido. Se contraindica el uso en embarazo y 
lactancia, glaucoma, hipertiroidismo e hiperten-
sión no controlada y en casos de historia de abu-
so de drogas7.

Fentermina-topiramato: El topiramato es un 
estabilizador del estado de ánimo, tiene acción 
anticonvulsiva y se utiliza como profilaxis de la 
migraña. Inhibe indirectamente las neuronas 
orexigénicas NPY/AgRP en el hipotálamo, a tra-
vés de la señalización del ácido gamma-amin-
obutírico (GABA). Su asociación con fentermina 
potencia el efecto anorexígeno y con dosis ba-
jas de ambos fármacos se reducen los efectos 
adversos. Un metaanálisis informó que la fen-
termina-topiramato se asoció con una pérdida 
de peso un 8.0% mayor que el placebo entre los 
adultos con obesidad y disminuyó a 7.8% a los 12 
meses. Un estudio de seguimiento informó que 
estas reducciones de peso persistieron a los 2 
años con el uso continuo de la medicación. Más 
de dos tercios de los usuarios de fentermina-to-
piramato 15/92 mg lograron una pérdida de peso 
del 5% o más. 

La fentermina-topiramato redujo la circun-
ferencia de la cintura en aproximadamente 11 
cm, disminuyó la PAS en aproximadamente 3 
mmHg y redujo el C-LDL en aproximadamente 
un 6% entre los adultos con obesidad. Se en-
cuentra aprobado en mayores de 18 años para 

uso a largo plazo. La dosis inicial es 3.75 mg 
de fentermina/23 mg de topiramato por día 
durante 14 días; luego se aumenta a la dosis 
recomendada de 7.5 mg/46 mg de fentermina-
topiramato una vez al día por la mañana con 
o sin ingesta de alimentos. La dosis puede au-
mentarse hasta 15/92 mg. Los efectos adversos 
más frecuentes son el aumento de la presión 
arterial y también pueden aparecer pareste-
sias, boca seca, estreñimiento y disgeusia. Se 
encuentra contraindicado en el embarazo, pa-
cientes con glaucoma, arritmias, insuficiencia 
renal, hipertiroidismo y psicosis5,7,8.

Naltrexona-bupropión: El bupropión induce 
la saciedad a nivel del sistema nervioso central 
al mejorar la producción y liberación de α hor-
mona estimulante de los melanocitos (α MSH) 
y β endorfina de las células proopiomelanocor-
tina en el núcleo arcuato del hipotálamo. La nal-
trexona a su vez bloquea el efecto autoinhibidor 
de la β-endorfina a través del bloqueo de los 
receptores opioides μ generando saciedad. La 
asociación de naltrexona-bupropión potencia y 
perdura el efecto anorexígeno y también influ-
ye en el sistema de recompensa mesolímbico, lo 
que resulta en una reducción de los deseos aso-
ciados a los alimentos. La administración com-
binada de bupropión 360mg y naltrexona 32mg 
evaluada en los estudios COR (Contrave Obesity 
Research), evidencia promedios de pérdida de 
peso del 5.0-6.4% versus 1.2-1.8% con placebo, 
alcanzando una pérdida del 9.2% de peso cuan-
do se combina con tratamiento intensivo de 
cambios en el estilo de vida. Los efectos adver-
sos más frecuentes son gastrointestinales leves 
a moderados (náuseas, vómitos, sequedad de 
boca y estreñimiento) que suelen reducirse tras 
varias semanas de tratamiento. Para minimi-
zar los síntomas se recomienda una titulación 
progresiva del tratamiento (desde 1 a 4 compri-
midos al día) a lo largo de 4 semanas, siendo la 
última toma por la tarde para evitar insomnio y 
la ingesta con los alimentos.

Naltrexona-bupropión está contraindicado 
en pacientes con hipertensión no controlada y 
el uso de opioides, en cualquier caso. La terapia 
con opioides debe ser discontinuada de siete a 
10 días antes del inicio de naltrexona-bupropión 
para prevenir la precipitación de abstinencia de 
opioides.  Como el bupropión se asocia con un 
riesgo ligeramente mayor de convulsiones, nal-
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trexona-bupropión está contraindicado en tras-
tornos convulsivos, anorexia nerviosa, bulimia y 
pacientes sometidos a una interrupción abrup-
ta de alcohol, benzodiacepinas, barbitúricos o 
medicamentos antiepilépticos Puede también 
interferir con las concentraciones de otros fár-
macos metabolizados por el citocromo CYP2D6: 
metoprolol, propafenona, flecainida, ticlopidina, 
clopidogrel, venlafaxina, tricíclicos, carbama-
zepina, fenitoína, antirretrovirales y ciclofosfa-
mida. El bupropión puede reducir la eficacia del 
tamoxifeno y, por lo tanto, no debe utilizarse en 
combinación9. 

De acción hormonal: 
El descubrimiento del papel del eje intestino-

cerebro en el control del apetito ha proporciona-
do nuevos objetivos biológicos para el desarrollo 
de fármacos, basados ​​en hormonas estimuladas 
por nutrientes que simulan los efectos meta-
bólicos de las hormonas entero-pancreáticas 
naturales. Se incluyen el péptido similar al glu-
cagón-1 (GLP-1), el polipéptido insulinotrópico 
dependiente de la glucosa (GIP), el glucagón y la 
amilina. Los agonistas del receptor GLP-1 (AR) 
han sido los más estudiados dado su efecto de 
amplificación de la secreción de insulina poste-
rior a la administración de glucosa (efecto incre-
tina) y otras acciones cardio-metabólicas pleio-
trópicas (p. ej., disminución de la presión arterial 
e inflamación) que están mediadas por la dis-
tribución generalizada de los receptores GLP-1 
en todo el cuerpo. Los AR GLP-1 se introdujeron 
inicialmente para el tratamiento de la diabetes 
tipo 2 y más recientemente para el tratamiento 
de la obesidad. Las hormonas entero-pancreáti-
cas, como el GLP-1, el GIP y el glucagón, pueden 
tener una actividad biológica complementaria 
que favorezca el desarrollo de medicamentos 
combinados. Por ejemplo, además de mejorar 
la supresión del apetito, los receptores de GIP 
existen en el tejido adiposo para promover la 
activación de la lipoproteína lipasa. El glucagón 
mejora la lipólisis hepática y puede aumentar el 
gasto energético, mientras que la amilina me-
jora la sensibilización a la leptina y tiene una 
activación cerebral directa para promover la sa-
ciedad al final de la comida. Los medicamentos 
basados ​​en hormonas estimuladas por nutrien-
tes representan un cambio de paradigma en el 
tratamiento farmacológico de la obesidad dada 
su eficacia para la pérdida de peso, su seguridad 

y sus efectos beneficiosos indirectos sobre los 
factores de riesgo cardio-metabólicos y de en-
fermedad renal.

La FDA ha aprobado 3 hormonas estimuladas 
por nutrientes: liraglutida, semaglutida y tirze-
patida. Estos fármacos tienen una estructura 
modificada para resistir la proteólisis de DPP-4 y 
prolongar la vida media5. 

Liraglutida: Es un agonista de GLP-1 con un 
97% de homología con el GLP-1 humano, con una 
susceptibilidad reducida a la DPP-4 que aumen-
ta la vida media 11 a 15 horas con la adminis-
tración subcutánea diaria que ejerce una acción 
anorexígena, a nivel hipotalámico, actuando so-
bre las vías de las melanocortinas (pro-opio-me-
lanocortina), e inhibiendo las neuronas orexíge-
nas (neuropéptido Y). Al mismo tiempo, produce 
un enlentecimiento moderado del vaciamiento 
gástrico que contribuye a potenciar la sensación 
de plenitud y saciedad tras la ingesta. La liraglu-
tida se administra por vía subcutánea una vez 
al día. La dosis inicial es 0.6 mg y se aumenta en 
forma progresiva a intervalos semanales de 0.6 
mg (siendo de 1.2, 1.8, 2.4 y 3 mg al día) hasta la 
dosis recomendada de 3 mg al día en la quin-
ta semana. La liraglutida se ha estudiado en 5 
ensayos SCALE (Satiety and Clinical Adiposity–Lira-
glutide Evidence) en los que participaron más de 
5000 adultos para evaluar su eficacia y seguri-
dad, más del 60% de los participantes tratados 
con liraglutida lograron una pérdida de peso del 
5% o más, redujo la circunferencia de la cintura 
en aproximadamente 8 cm, disminuyó la PAS en 
aproximadamente 4 mmHg y redujo el coleste-
rol LDL en aproximadamente un 8%. Los efectos 
adversos más comunes asociados con liraglu-
tida son náuseas, diarrea y estreñimiento, que 
son leves a moderados y ocurren principalmen-
te durante la fase de aumento de la dosis. Existe 
un pequeño aumento del riesgo de pancreatitis 
en comparación con el placebo, y aproximada-
mente la mitad de los casos se observan asocia-
dos con cálculos biliares10,11.

Semaglutide: Es otro análogo de GLP1 que 
comparte la farmacodinamia con liraglutide, 
con una vida media más prolongada, por lo cual 
su posología es semanal en la presentación in-
yectable subcutánea. La dosis inicial recomen-
dada de semaglutida es de 0.25 mg por semana, 
ajustando paulatinamente la dosis hasta llegar a 
la dosis efectiva de 2.4 mg semanales. Fue apro-
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bada para el control crónico del peso en 2021 
para adultos y en 2022 para adolescentes (de 12 
años o más). También fue aprobada para redu-
cir el riesgo de eventos cardiovasculares adver-
sos mayores (MACE) en adultos con enfermedad 
cardiovascular establecida y obesidad o sobre-
peso en 2024. En el estudio STEP (The Semagluti-
de Treatment Effect in People with Obesity Program) 
se comparó semaglutida 2.4 mg y placebo sobre 
la pérdida de peso, la seguridad y la tolerabili-
dad en adultos. Más del 85% de los participantes 
tratados con semaglutida alcanzaron una pérdi-
da de peso del 5% o más y cuando se comparó 
directamente, la pérdida de peso fue del 15.8% 
para semaglutida versus placebo. También redu-
jo la circunferencia de la cintura en 14 cm y la 
PAS en 6 mmHg. Semaglutida 2.4 mg resultó en 
una pérdida de peso media del 9.6% y una dismi-
nución media de la hemoglobina A 1c del 1.6% 
entre adultos con diabetes tipo 2 y obesidad. 
En el ensayo SELECT (Semaglutide Effects on Car-
diovascular Outcomes in People with Overweight or 
Obesity), semaglutida 2.4 mg redujo los MACE en 
un 20% en comparación con placebo. El ensayo 
OASIS 1 demostró que, en adultos con sobrepeso 
u obesidad, la administración oral de 50 mg de 
semaglutida una vez al día como complemen-
to a la dieta y la actividad física, fue más eficaz 
para reducir el peso corporal que el placebo, con 
una reducción mayor del 5% en comparación 
con placebo (86% vs. 26% semaglutide vs. place-
bo respectivamente) lo que evidencia un bene-
ficio clínico significativo en el descenso de peso 
con semaglutida vía oral. Los efectos adversos 
comunes de la semaglutida incluyen náuseas, 
diarrea, vómitos, estreñimiento y dolor abdomi-
nal5,12,14,15.

Tirzepatide: Es un péptido sintético agonista 
dual GIP/GLP-1 con una vida media de 117 horas 
con la administración subcutánea semanal. El 
GIP parece actuar sinérgicamente con el GLP-1 
en el cerebro para promover una mayor magni-
tud de pérdida de peso en comparación con el 
GLP-1 solo. Estudios preclínicos indican que tie-
ne la misma afinidad que los péptidos GIP endó-
genos por sus receptores y se une a los receptores 
GLP-1 de manera similar a las hormonas endó-
genas, pudiendo lograr una mayor reducción de 

peso que los arGLP-1 al integrar ambas vías en 
los receptores cerebrales. Los GIP son secretados 
por las células K del intestino delgado y regulan 
los niveles de glucosa en sangre y el descenso 
de peso mediante su acción insulinotrópica y 
glucagonotrópica en el páncreas. Al igual que 
ocurre con los arGLP-1, se han identificado re-
ceptores de GIP en numerosos tejidos, incluido 
el cerebro, el intestino y el corazón. El GIP tam-
bién desempeña un papel en el metabolismo de 
los lípidos, ya que promueve el almacenamiento 
de lípidos al aumentar el flujo sanguíneo hacia 
el tejido adiposo y facilitar la captación de trigli-
céridos. Fue aprobada para tratar la obesidad en 
adultos en 2023, utilizada como complemento a 
una dieta baja en calorías y aumento de activi-
dad física. Se aplica por vía subcutánea semanal 
y la dosis varía de 2.5 al inicio del tratamiento 
hasta los 15 mg/semanal dosis máxima, aumen-
tando en forma gradual cada 4 semanas. En el 
programa SURMOUNT, para evaluar la eficacia y 
seguridad de la droga en obesidad, la pérdida de 
peso fue de 20% con tirzepatida 15 mg, en compa-
ración con placebo y más del 90% de los partici-
pantes tratados lograron una pérdida de peso del 
5% o más. Redujo la circunferencia de la cintura 
en 19 cm, disminuyó la PAS en 8 mmHg y redu-
jo el LDL-C en un 9%. Los efectos adversos de la 
tirzepatida dependen de la dosis y suelen incluir 
náuseas, diarrea, estreñimiento y vómitos5,16.

A futuro se evaluarán otras vías de admi-
nistración u otras drogas que actualmente se 
encuentran en ensayos clínicos como la vía de 
administración oral de los agonistas GLP1, se-
maglutide y orforglipron y otras combinacio-
nes de medicamentos basados en hormonas 
estimuladas por nutrientes (agonistas duales y 
triagonistas) entre adultos con obesidad; como 
son la cagrilintida, un análogo de amilina de ac-
ción prolongada o survodutida, un agonista dual 
glucagón/GLP-1 o el triagonista para GIP/GLP-1/
glucagón denominado retatrutida.

Se están desarrollando nuevas terapias con 
mecanismos de acción diferentes como anti-
cuerpo que bloquea los receptores de activina 
tipo II, bimagrumab, que causó una pérdida sig-
nificativa de masa grasa y un aumento de masa 
muscular5.
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