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Resumen

La obesidad, una de las enfermedades más críticas del siglo XXI, se halla asociada con 
otros problemas de salud como la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y 
una expectativa de vida reducida, y ejerce un efecto importante sobre la economía. 
Pese a que se han desarrollado fármacos antiobesidad que actúan de diferentes 
maneras (disminuyendo el apetito, alterando el metabolismo o inhibiendo la absor-
ción calórica), dichos fármacos han representado serias preocupaciones en cuanto a 
la seguridad en su uso, a tal punto que, debido a sus efectos secundarios, Se retiraron 
del mercado la sibutramina y el rimonabant; a consecuencia de estos reveses existen 
pocos medicamentos antiobesidad aceptados. Por otra parte, el conocimiento acerca 
del eje intestino-cerebro ayuda a entender cómo funciona el sistema gastroentero-
pancreático, con relación a una serie de péptidos y hormonas que participan en la 
regulación alimentaria y el cerebro, específicamente el hipotálamo como centro 
homeostático de los estados de hambre y anorexia, o del apetito, y por ende, del peso 
corporal. Esto nos lleva a estudiar aquellos fármacos que se encuentran en fase de 
investigación y desarrollo como las monoterapias y las combinaciones, para concluir 
que existen tres fármacos aprobados por la Agencia de Alimentos y Medicamentos 
(FDA, por sus siglas en inglés), dos de ellos recientemente (en el 2012), y otros que 
podrían llegar a ser aceptados para su uso terapéutico. 
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Summary

Obesity is one of the most critical diseases of the 21st century, which is associ-
ated with other health problems such as type 2 diabetes, cardiovascular disease 
and reduced life expectancy, and a strong effect on the economy. Over time, have 
developed anti-obesity drugs which work in different ways: by suppressing appe-
tite, altering metabolism or inhibiting absorption heat. However, these drugs have 
had serious concerns about the safety of commonly prescribed use derivative side 
effects, leading the recent withdrawal of sibutramine and rimonabant. As a result 
of these setbacks, there are few anti-obesity drugs accepted. Knowledge about the 
gut-brain axis help you understand how the gastro-entero pancreatic, related to a 
series of peptides and hormones involved in food regulation and the brain, specifi-
cally the hypothalamus as a central regulator of the states of hunger and anorexia 
or appetite and body weight thereby. These lead us to study those drugs that are 
under research and development as monotherapies and combinations to conclude 
that there are three drugs already approved by the Food and Drug Administration or 
by its acronym U.S. FDA (two of them recently approved in 2012) and others which 
will become accepted for therapeutic use.

Keywords: Obesity, gut-brain, pharmacotherapy, mechanisms of action.

Tratamiento farmacológico contra la obesidad 

En la mayoría de las sociedades la prevalencia de la obesidad ha alcanzado proporciones 
epidémicas (1). Por ejemplo, Estados Unidos es el segundo país con obesidad a nivel 
mundial, ya que el 80,5% de los adultos presentan sobrepeso u obesidad. De acuerdo 
con las predicciones del Gobierno, se estima que el 75% de adultos y cerca de un 24% 
de los niños y adolescentes en Estados Unidos tendrán obesidad o sobrepeso en el 
2015 (2). Hoy en día la obesidad es definida como una enfermedad neurobiológica 
que reduce la esperanza de vida y es un factor de riesgo para desarrollar enfermedades 
cardiovasculares, ciertos tipos de cánceres y desarrollo de diabetes tipo 2 (3). Por eso 
la obesidad es considerada un problema de salud pública, que afecta a otros sectores 
sociales como el industrial, el educativo y el gubernamental, además de generar costos 
de millones de dólares a la economía. 
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En estudios recientes, científicos de la Universidad de Liverpool argumentaron que 
los fármacos antiobesidad no tienen ventajas duraderas para la salud y el bienestar por-
que solo tratan las consecuencias biológicas de la obesidad y no las causas psicológi-
cas importantes del sobreconsumo y la ganancia de peso. De hecho, el doctor Jason 
Halford, líder en obesidad y apetito, de la Universidad de Liverpool, precisa que los 
fabricantes de medicamentos antiobesidad se enfocan sobre todo en la pérdida de 
peso como su principal objetivo y no toman en cuenta los factores motivacionales y 
comportamientos mentales que comúnmente causan la obesidad. La obesidad típica 
resulta de consumir demasiado alimento, combinado con un estilo de vida sedentario; 
sin embargo, la gente obesa también tiene una relación psicológica complicada con 
los alimentos, ante los cuales le es difícil controlar el apetito lo suficiente como para 
manejar su peso corporal.

Los fármacos antiobesidad pueden obrar de varias maneras, por ejemplo: suprimiendo 
el apetito, alterando el metabolismo o inhibiendo la absorción de calorías, pero los 
comúnmente prescritos han generado serias preocupaciones para la seguridad de los 
pacientes, a tal punto que recién se han retirado del mercado europeo medicamentos 
líderes como la sibutramina (reductil, meridia) y el rimonabant (Acomplia). A conse-
cuencia de estos reveses, hay pocos medicamentos antiobesidad en desarrollo. 

El profesor Tim Kirkham, autoridad en el área de la biofísica del apetito en la Univer-
sidad de Liverpool, afirma:

 Los nuevos y efectivos tratamientos antiobesidad deben apuntar hacia diferentes 
factores. Necesitamos identificar fármacos que puedan selectivamente afectar el 
deseo de comer, el disfrute de comer, plenitud y satisfacción. Intervenciones dise-
ñadas específicamente para modular estos procesos podrían ayudar a reducir la 
experiencia aversiva de la dieta y maximizar la capacidad de exitosamente ganar 
peso sobre su apetito. Sabemos poco sobre los efectos comportamentales de los 
fármacos antiobesidad bajo desarrollo, y así tenemos poca indicación [de] si estos 
nuevos tratamientos tratan las causas subyacentes de la obesidad (4).

Hay que tener en cuenta que la regulación corporal es un sistema complejo de siste-
mas de retroalimentación múltiples sobrepuestos. La obesidad resulta por una mayor 
ingesta de energía que de un gasto energético, aunque este balance es afectado por fac-
tores genéticos, ambientales y culturales. Los tres mecanismos primarios que pueden 
ser alterados para revertir el estado de ingesta energética mayor que el gasto energético 
son la ingesta de alimento, el manejo de nutrientes y el gasto energético (v. figura 1). 
Muchos de los medicamentos disponibles y en desarrollo apuntan a uno de estos tres 
mecanismos: reducir el apetito, decrecer la absorción de nutrientes, incrementar la ter-
mogénesis (5). 
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Figura 1. Balance energético entre la ingesta calórica y su gasto respectivo (modificado de la refe-
rencia 5).

Se debe recordar que la manera más común utilizada para estimar el nivel de obesi-
dad que tiene una persona es por medio del índice de masa corporal, IMC (o BMI, 
por sus siglas en inglés), que define la razón del peso corporal en kilogramos y su 
altura en metros cuadrados (kg/m2). De acuerdo con este criterio, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) (6) ha clasificado los diversos estados en los cuales se 
encuentra una persona (v. figura 2).

Figura 2. Valores del índice de masa corporal de acuerdo con el estado de la persona.

La OMS estima que en el mundo 1.700 millones de personas presentan sobrepeso 
y 310 millones son obesas. En la tabla 1 podemos observar las cifras actuales de los 
países donde más se presenta esta enfermedad, al punto de ser considerada un pro-
blema de salud pública.
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Tabla 1. Tasa de obesidad (> 25 kg/m2) en el mundo, 2010 (%)

País

Micronesia 93,1 91,1
Estados Unidos de América 80,5 76,7
Argentina 77,7 71,2
Australia 75,7 66,5
Venezuela 74,4 67,3
México 73,6 73,0
Chile 68,4 73,3
Reino Unido 67,8 63,8
Canadá 66,9 59,5
Colombia 62,6 61,1

Fuente: tomado de la referencia 109.

Sabemos que hoy en día se considera a la obesidad como una enfermedad crónica, com-
pleja, multifactorial, que aún no tiene una cura específica, no está siendo bien enfocada 
y por ende no es tratada adecuadamente. Aún más preocupante resulta el hecho de 
que la obesidad aumenta tanto en los países en desarrollo como en los desarrollados (v. 
figura 3). 

Figura 3. El sobrepeso va en ascenso de los países menos desarrollados a los más desarrollados (109).



222

Londoño-Lemos

Tomando como referencia a nivel latinoamericano a México, según la última Encuesta 
Nacional de Salud y Nutrición (Ensanut, 2006), el 71,9% de las mujeres mayores de 20 
años y el 66,7% de los hombres tienen prevalencia combinada de sobrepeso u obesi-
dad. Y causa alarma lo reportado en el 2010 sobre el primer lugar mundial en obesidad 
infantil que presenta México, según el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), 
por encima de países desarrollados como Estados Unidos. 

Existe una fuerte correlación entre el desarrollo de la obesidad infantil y su prevalencia 
en la edad adulta. Asimismo, los niños que no presentan esta enfermedad tienen altas 
probabilidades de que permanezcan dentro del peso normal en la edad adulta (7).

La gran mayoría de las personas con sobrepeso u obesas deben modificar su tipo de ali-
mentación para reducir la ingesta de energía diaria. Sin embargo, las dietas de muy bajo 
grado de energía o hipocalóricas no son recomendables, son abandonadas con mayor 
facilidad que las de restricción moderada y a largo plazo producen el mismo resultado 
que estas e incluso provocan una alteración en el metabolismo del cuerpo humano tal 
que requieren más cantidades de los nutrientes que se retuvieron en dicha dieta y a 
corto plazo ocasionan obesidad. Por ello resulta difícil tener una estrategia para bajar 
de peso y reducir la ingesta calórica, situación que crea la necesidad de buscar alternati-
vas terapéuticas de prevención y tratamiento de esta enfermedad.

La obesidad se debe tratar idealmente con ejercicio y dieta, pero pocas personas pueden 
soportar regímenes dietéticos durante demasiado tiempo (8, 9). Así entonces, se ha 
buscado promover el desarrollo de tratamientos farmacológicos para tratar esta enfer-
medad. No obstante, pese al descubrimiento de las bases genéticas de la obesidad (10) 
y de más de una decena de hormonas y péptidos que regulan el apetito (ver abajo), aún 
no se ha podido frenar la epidemia de la obesidad (11, 12).

El eje intestino-cerebro

El esfuerzo de las investigaciones en los últimos veinte años se centraliza en entender 
cómo el organismo regula la ingesta de alimento y qué sustancias corporales participan 
en dicha homeostasis. Recién las investigaciones se están enfocando en el estudio del 
sistema gastroentero-pancreático, ya que se han identificado en el intestino una serie de 
hormonas que coordinan varias funciones involucradas en la regulación de la ingesta de 
alimento. Estas hormonas endocrinas envían señales al cerebro para dar por terminada 
una comida o para consumir más alimento. Por eso esta red de comunicación se conoce 
como gut-brain axis o eje intestino-cerebro (13); a continuación se describe el meca-
nismo de acción de las hormonas que intervienen en la regulación de la alimentación 
y las principales áreas cerebrales que tienen que ver con la homeostasis alimentaria y el 
peso corporal. 
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Generalidades sobre los mecanismos de regulación alimentaria
El cerebro humano es capaz de regular el apetito y el peso corporal al integrar la infor-
mación acerca de las necesidades energéticas que requiere la persona y el estado de sus 
reservas, por lo cual se generan cambios en la conducta en respuesta a la energía pro-
porcionada por el alimento, especialmente en las áreas cerebrales especializadas que 
estimulan tanto las sensaciones de apetito como las de saciedad (14), y lo hace a través 
de la activación de las señales transmitidas por el tejido adiposo y algunas regiones del 
tracto gastrointestinal (TGI) así como las vías vagales periféricas. 

En la figura 4 se observa cómo las señales que estimulan las respuestas en la regulación 
de la ingesta en el cerebro provienen de los órganos digestivos y del tejido adiposo, los 
cuales constituyen indicadores a corto plazo del estado alimenticio (a excepción de la 
leptina, que funciona como una señal a largo plazo). 

Figura 4. Regulación de la ingesta alimentaria por péptidos gastrointestinales, y hormonas a nivel 
central y periférico (13).
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En esta revisión se pretende dar a conocer los mecanismos o estrategias farmacológicas 
para combatir la obesidad con base en la literatura reciente y de acuerdo con la inves-
tigación y el desarrollo científico realizado tanto en la industria farmacéutica como en 
el ámbito académico hasta el presente. Con este fin agrupamos hormonas y fármacos 
según sus mecanismos de acción, que son: 1) disminución de la absorción de lípidos; 
2) reducción de la ingesta de energía; 3) reducción de la masa o grasa corporal; 4) dis-
minución de la diferenciación y la proliferación de los preadipocitos; 5) disminución 
de la lipogénesis y aumento de la lipólisis (15). 

Ha de tenerse en cuenta que el criterio de la FDA para la aprobación de nuevos medi-
camentos antiobesidad consiste en que al menos un 35% de las personas sometidas a 
la terapia deben perder un mínimo de su peso corporal, es decir, que la terapia debe 
conducir a una pérdida de peso mínimo del 5% corregido a la pérdida de peso del grupo 
placebo. 

1. Disminución de la absorción de lípidos

1.1. Inhibidores de la lipasa pancreática

1.1.1. Orlistat

El orlistat o Xenical® es un medicamento diseñado para tratar la obesidad y su función 
primaria es la de prevenir la absorción de grasas de la dieta humana, por lo cual reduce 
la ingesta calórica. Fue aprobado en 1998 por la FDA para el tratamiento de la obesidad 
en compañía de una dieta reducida en calorías supervisada por el médico. Es un deri-
vado de la lipstatina, un potente inhibidor natural de las lipasas pancreáticas aislado 
de la bacteria Streptomyces toxytricini. Su mecanismo de acción consiste en inhibir la 
lipasa pancreática, una enzima clave que interviene en la hidrólisis de los triglicéridos 
de los alimentos, libera ácidos grasos y monoglicéridos que son absorbidos luego por 
la mucosa intestinal. Este fármaco se encuentra en el lumen intestinal para reducir la 
absorción de la grasa dietaria (v. figura 5). 

Los estudios sistemáticos realizados tanto en adultos como en jóvenes adolescentes 
demuestra una significativa reducción del peso corporal con orlistat, comparado con el 
placebo de 6,2 kg (95% CI, 1,7 a 14,0 kg) (16, 17, 18, 19). Es interesante afirmar que 
el orlistat reduce la absorción de la dieta ingerida a una dosis máxima de 120 mg tres 
veces al día, y como lo muestra la figura 2, se excreta hasta un 30% de la dieta ingerida 
(20). En la figura 5 se indica la eficacia de este fármaco, que se formula como Xenical® 
y fue desarrollado por Laboratorios Roche, para la pérdida de peso, demostrada en una 
terapia que duró de dos a cuatro años, comparada con el placebo (21). 
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Figura 5. Mecanismo de acción del orlistat. Debido a la semejanza estructural entre el orlistat y los 
triglicéridos, el fármaco se acopla al lugar activo de las enzimas mediante una unión covalente con 
el aminoácido serina. La fijación es reversible, pero en condiciones fisiológicas el efecto inhibidor se 
mantiene inalterado durante el paso por el tubo digestivo. Así, alrededor del 30% de los triglicéridos 
de los alimentos no se digieren, no se absorben, con lo que se produce un déficit calórico adicional 
al de la dieta sola (110, 111).

El orlistat es uno de los tres medicamentos antiobesidad actualmente aprobados en 
Estados Unidos y Europa; sin embargo la FDA en octubre del 2009 envió un comuni-
cado sobre la seguridad del orlistat, debido a reportes de los pacientes que toman dicho 
medicamento, en los que refieren eventos adversos relacionados con un potencial daño 
al hígado; específicamente nombra treinta y dos casos en Estados Unidos. Los efec-
tos adversos del orlistat sobre el sistema gastrointestinal comprenden manchas oleo-
sas, heces líquidas, flatulencia y dolor abdominal (calambres) e incontinencia fecal, lo 
cual puede ser desconcertante para los sujetos. Se ha encontrado además que el orlistat 
reduce la absorción de las vitaminas liposolubles (A, D, E), por lo cual se recomienda 
suplementar estas vitaminas cuando se administra dicho fármaco (22). 
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1.1.2. Cetilistat (ATL-962)

Es un inhibidor de la lipasa que se encuentra en etapa avanzada de investigación y desa-
rrollo (fase clínica III) como una alternativa potencial. Recientemente se ha observado 
que los pacientes obesos a quienes se les prescribió cetilistat presentaron reducciones de 
peso corporal similares a los observados con orlistat relativo al placebo, pero hubo un 
mayor número de reportes de eventos adversos en los sujetos que recibieron este últi-
mo.2 La compañía Takeda Pharmaceutical presentó el pasado 30 de octubre una soli-
citud de nuevo fármaco (NDA) al Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar en Japón 
para el cetilistat (nombre genérico, con el código: ATL-962) para el tratamiento de la 
obesidad con complicaciones. Basado en tres ensayos clínicos de fase III, de cincuenta 
y dos semanas, que se compararon con placebo para evaluar la eficacia y seguridad del 
medicamento en veinticuatro y cincuenta y dos semanas en pacientes obesos con diabe-
tes tipo 2 y dislipidemias, el resultado del estudio de eficacia demuestra que el cetilistat 
a una dosis de 120 mg tres veces al día fue superior al placebo; la reducción del peso 
corporal promedio, de -2,776 a -1,103% frente al placebo (1%). Mayores reducciones 
en HbA1c y colesterol LDL se observaron también en pacientes tratados con cetilistat. 
Todos los ensayos clínicos demostraron que cetilistat tiene un buen perfil de seguridad 
y es bien tolerado. Estos resultados se pueden detallar en la página web http://www.
takeda.com/press/article_ 49201.html.

1.1.3. Inhibidores de la ATDG1

La O-Acil Transferasa Diacil Glicerol (ATDG) es una enzima que cataliza el último 
paso de la síntesis de triacilglicerol. Esta enzima se halla en varios tejidos, incluidos 
el hígado y el tejido adiposo blanco. Se han descubierto, asimismo, dos isoenzimas 
del ATDG: ATDG1 y ATDG2, y se ha visto que un alto nivel de ATDG2 desempeña 
un papel importante en la esteatosis, mientras que la ATDG1 es fundamental para el 
ensamblaje de las proteínas de muy baja densidad, las cuales, a concentraciones muy 
altas, pueden promover el desarrollo de la obesidad, por lo cual esta isoenzima es con-
siderada como un blanco potencial para el control de esa enfermedad. La farmacéutica 
Pfizer finalizó recientemente (2010) las pruebas de fase clínica I con un compuesto 
(PF 04620110) inhibidor del ATDG1, cuyo mecanismo de acción es antagonizar la 
absorción del triglicérido intestinal, lo que promueve tanto la pérdida de peso como los 
efectos antidiabéticos (diabetes tipo II), y Astra Zeneca reportó un nuevo compuesto 
inhibidor del ATDG1 en julio del 2010 (AZD4017), el cual se encuentra en la etapa 
de fase clínica I.
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2. Compuestos que disminuyen la ingesta de energía 
por incrementar el estado de saciedad y anorexia

Por este mecanismo podemos estudiar péptidos y hormonas que se originan en el tracto 
gastrointestinal y promueven la sensación de saciedad o la fase en que se promueve la 
de terminación de la comida o meal size, que es estimulada por los niveles circulantes 
de glucosa, aminoácidos (aa) y lípidos, los cuales son detectados por el cerebro o por 
medio de receptores periféricos. La saciedad se refiere a los efectos de la comida cuando 
está en los períodos de precarga y cuando se termina, y los efectos posprandiales que 
implican estos intervalos de alimentación, eso significa que interviene en la regulación 
de la frecuencia de comida. Así entonces, la saciedad per se previene el sobreconsumo, 
se presenta gastrointestinalmente (GI) en varios sitios (estómago, intestino delgado 
proximal, colon, páncreas) y la comida evoca la sensación de saciedad por dos efectos 
principales en el tracto gastrointestinal: la distensión gástrica y la liberación de pépti-
dos de las células enteroendocrinas. Asimismo, el tallo cerebral es el principal centro y 
por lo tanto recibe las “entradas” de las señales de saciedad que actúan a corto plazo, 
las cuales son transmitidas por vía neural (proyecciones al nervio vago al núcleo del 
tracto solitario o NTS) y hormonal (mediante péptidos intestinales que actúan en el 
hipotálamo y el área postrema o AP (v. figura 4). Estos péptidos transmiten señales de 
“saciedad” porque promueven la terminación de la comida y afectan la ingesta de ali-
mento si se libera entre las comidas. 

2.1. Compuestos que interfieren con las vías de señalización al cerebro

2.1.1. Amilina

La amilina es un péptido de 37 aminoácidos, coliberado, con la insulina, en las células 
β-pancreáticas después de la ingesta (24, 25). Los principales sitios de acción se locali-
zan en el tallo cerebral y en el área postrema, en la que se presentan funciones anorécti-
cas centrales. Entre sus efectos se encuentra la regulación tanto de la actividad motora 
del estómago como de la reabsorción renal de iones, el incremento de la secreción de 
bicarbonato de sodio, la inhibición de la secreción de pepsina y, quizás la más impor-
tante, el mantenimiento de la homeostasis de los carbohidratos. Se ha observado ade-
más que la inyección intrahipotalámica aumenta los niveles de dopamina y serotonina 
en el núcleo accumbens. En la regulación de glucosa los pacientes con diabetes tipo 1 
presentan deficiencia de insulina y amilina; además, dichas hormonas tienen niveles 
circulantes bajos durante el ayuno, y aumentan en respuesta al consumo de alimento 
(23). Es de suponer que la amilina trabaja de forma conjunta con la insulina en regular 
los niveles de glucosa posprandial. Se ha notado que el uso de la amilina endógena 
puede incrementar el riesgo de formación de fibras amiloides (24). Hace poco la com-
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pañía Amylin Pharmaceuticals desarrolló un análogo sintético llamado pramlintida 
(Symlin®, Pubchem CID 16132446), el cual no contiene la secuencia considerada 
responsable de este efecto degenerativo y además tiene perfiles farmacocinético y far-
macodinámico similares a los de la amilina endógena (26). La pramlintida fue utilizada 
originalmente para el tratamiento de la diabetes tipo 1 y tipo 2 y se asocia con la reduc-
ción en la ingesta de alimento y del apetito e incremento de la saciedad, en especial por 
disminución de la motilidad gastrointestinal, por eso se investiga como un potencial 
fármaco antiobesidad (27, 28). En el ámbito clínico la pramlintida se ha evaluado en 
sujetos obesos con resultados muy promisorios en cuanto a la reducción de peso cor-
poral en el transcurso de un año de tratamiento con inyecciones dos o tres veces al día 
(bid) y utilizando un grupo placebo (29). De este análogo se está desarrollando una 
combinación farmacológica con un análogo sintético de leptina, llamado metraleptina, 
del cual se hablará luego. 

2.2. Señales de saciedad que llegan al hipotálamo

2.2.1. Péptido YY (PYY)

El PYY (1-36) es un polipéptido de treinta y seis aminoácidos sintetizado por las célu-
las enteroendocrinas tipo L, sobre todo en el intestino distal. La principal forma circu-
lante de esta hormona es el PYY (3-36), que se forma a partir de la ruptura parcial de 
PYY (1-36) por medio de la enzima dipeptidilpeptidasa IV (24). El PYY está presente 
en la circulación, se secreta a los quince minutos de empezar a comer y persiste hasta 
seis horas. Entre sus funciones se le conoce la de inhibir la secreción pancreática, la con-
tracción de la vesícula, la motilidad GI y el incremento la secreción de ácido gástrico, la 
absorción de electrolitos y su absorción en el íleon.

Los efectos anorexigénicos son mediados por el receptor Y2, el cual se encuentra en el 
sistema nervioso central (SNC) y en las vías aferentes vagales e inhibe la liberación de 
las neuronas que expresan al neuropéptido Y (NPY) en el núcleo arcuato (30). 

En seres humanos se ha demostrado que la aplicación de una infusión por vía intravenosa 
(IV) de PYY (3-36) disminuye la ingesta de alimentos de manera dosis-dependiente, 
con una inhibición máxima de 35%; P < 0,001 frente a control) (31). Sin embargo, este 
estudio no se continuó debido a que los pacientes experimentaron como efecto adverso 
náuseas dosis-dependiente, por lo cual no sería una estrategia terapéutica útil. En el 
2008 se desarrolló una formulación intranasal de PYY (3-36) que mostró resultados 
prometedores en las pruebas de fase clínica II, no obstante fue retirado también debido 
a los constantes efectos adversos de náuseas y vómito, además de una eficacia posterior 
muy limitada. 
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2.2.2. Polipéptido pancreático

El polipéptido pancreático (PP) tiene treinta y seis aminoácidos y pertenece a la familia 
de péptidos PP (PPY, NPY) pero, a diferencia del PPY, es secretado principalmente 
por el páncreas y, en menor cantidad, por el colon. Posee una mayor afinidad con el 
receptor Y4 en el tallo cerebral y en el hipotálamo. Su secreción estimula la vía coli-
nérgica vagal, la ingesta proteica y de grasas, la distensión gástrica y algunas hormonas 
intestinales (gastrina, secretina). Los niveles plasmáticos posprandiales son proporcio-
nales a la ingesta calórica y pueden aumentar con la edad, algunas enfermedades como 
la diabetes y el cáncer de páncreas, el estrés y el ejercicio. Su secreción, por otra parte, 
ayuda a controlar la secreción pancreática, inhibe la secreción de insulina, modula la 
motilidad GI, inhibe la contracción del íleon y afecta las funciones metabólicas (glu-
cogenólisis) (23). 

El PP ejerce su efecto principalmente por inducir saciedad por vía periférica, de modo 
que suprime la ingesta alimentaria y el vaciado gástrico (32). Asimismo, activa neuro-
nas en el área postrema, en la que abundan los receptores Y4, por lo cual incrementa la 
expresión hipotalámica de NPY y el consumo de oxígeno y la administración por vía 
central incrementa la ingesta alimentaria y el vaciado gástrico (acción orexigénica). 

La farmacéutica Pharma desarrolló un análogo sintético de PP y un agonista selectivo 
al receptor Y4 llamado TM30339. Este compuesto demostró en los estudios preclíni-
cos una pérdida de peso en ratones que presentaban obesidad, inducida por la dieta, y 
ahora se encuentra en estudios de fase clínica II. Sin embargo se han observado varios 
efectos adversos, como desórdenes gastrointestinales que incluyen colitis ulcerosa, 
malabsorción y mucositis. Dicha compañía también desarrolló un análogo dual de los 
péptidos PP y PYY obinepitida, con actividad agonística hacia los receptores Y2 y Y4, 
que en los estudios de fase preclínica tuvo mayores efectos que el PYY 3-36. El com-
puesto se encuentra ahora en fases clínicas I/II y su administración por vía subcutánea 
en pacientes obesos inhibió la ingesta de alimento significativamente hasta nueve horas 
después de la inyección. 

2.2.3. GLP-1 (péptido como glucagón 1) 

Entre las hormonas intestinales el GLP-1 es el más prometedor y constituye un blanco 
farmacológico para la regulación del peso corporal. Es un péptido derivado del gen 
pre-proglucagón sintetizado en las células L intestinales en respuesta al consumo de 
alimento y es fragmentado a sus activos GLP-17-37 y GLP 17-36 amida, este último, la 
mayor forma circulante. El GLP-1 es inactivado en forma rápida por la enzima dipep-
tidilpeptidasa IV (DPP-IV), lo cual lo lleva a un tiempo de vida media de eliminación 
de tan solo dos minutos. 



230

Londoño-Lemos

El péptido actúa sobre el receptor GLP-1, el cual se expresa ampliamente en todo el 
SNC y los tejidos periféricos (24). La administración del GLP-1 ocasiona reducción 
dosis-dependiente de la ingesta de alimento. Se están investigando algunas estrategias 
para combatir la poca duración de su efecto debido a su tiempo de vida media, extre-
madamente corto: la primera consiste en producir análogos más estables de GLP-1; 
la segunda, la inhibición de la enzima DPP-IV. Hasta ahora los análogos de GLP-1 
estables han producido los mejores resultados. 

Un primer desarrollo importante fue el descubrimiento del análogo natural del GLP-1 
4-exendina. Amylin Pharmaceuticals y Eli Lilly desarrollaron exenatida (Byetta®); la 
exenatida tiene un tiempo de vida más largo y fue aprobada para el tratamiento de la 
diabetes tipo 2 (33). No se han publicado estudios sobre el uso de exanatida como un 
agente antiobesidad en pacientes obesos; solo se sabe de una investigación no contro-
lada, realizada en pacientes con diabetes tipo 2, en la que después de veinticuatro sema-
nas la exenatida fue asociada a una pérdida de peso de 4,3 kg (34). 

La exenatida debe ser administrada dos veces al día por vía subcutánea, lo cual es una 
desventaja; un efecto adverso desagradable son las náuseas, en particular durante la 
fase inicial del tratamiento. A comienzos del 2012 la FDA aprobó una formulación 
de exenatida (Bydureon, Amylin Pharmaceuticals) que requiere solo una inyección a la 
semana. Se usa como adyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicé-
mico en adultos con diabetes tipo 2. Es la primera vez que un medicamento de libera-
ción prolongada para este padecimiento sale al mercado.

Otra alternativa promisoria es la liraglutida (Novo Nordisk), un análogo de GLP-1 
que tiene un 97% de homología al GLP-1 humano (35, 36). La liraglutida se une a la 
albúmina, por lo cual su vida media llega a ser de trece horas; este fármaco ha sido apro-
bado para su uso en diabetes y cuenta con licencia en Europa, Canadá, Japón, México 
y Estados Unidos. Una etapa amplia de programa de ensayos clínicos III se completó 
para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con liraglutida, tanto en monotera-
pia como en combinación con algunos medicamentos antidiabéticos orales (ADO) y 
los datos de estos ensayos apoyan la aprobación de liraglutida en Europa, Japón, México 
y Estados Unidos (37). La mencionada compañía desarrolló un análogo por vía oral del 
GLP-1 NN9924 que ha completado los ensayos clínicos de fase I en el año 2012.

2.2.4. Colecistoquinina (CCK)

La colecistoquinina o CCK es un péptido hormonal secretado por las células-L en la 
parte proximal del intestino delgado (duodeno) que induce una señal de saciedad al 
cerebro (38); es el péptido gastrointestinal más estudiado. Siguiendo el consumo de los 
nutrientes, los niveles de CCK circulante comienzan a incrementarse de manera bifá-
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sica a los quince minutos, alcanzan un pico aproximadamente a los veinticinco minutos 
y permanecen elevados durante tres horas (v. figura 6) (24). 

FFA: ácidos grasos libres; MG, monoglicéridos; TG, triglicéridos (112). 
Figura 6. Los triglicéridos provenientes de una comida con dieta en grasa son hidrolizados por la 
lipasa a monoglicéridos y ácidos grasos libres. La generación de ácidos grasos libres de cadena larga 
es un paso crucial para la estimulación y la liberación de CCK.

Este péptido presenta dos receptores que se encuentran acoplados a proteínas G. Uno 
de ellos es el CCK-1, que se halla principalmente en el tracto gastrointestinal y las vías 
aferentes vagales, donde la CCK causa una sensación de saciedad mediada por este 
receptor, mientras que el CCK-2 se encuentra predominantemente en el cerebro. La 
administración exógena de CCK induce reducción en la ingesta de alimentos.

EL CCK no funciona como un agente antiobesidad per se

Su uso en la terapia antiobesidad se encuentra limitado hasta el momento, por eso se 
dice que la CCK es más importante en la sensación de saciedad que en la obesidad por 
sí misma. La compañía GSK detuvo el desarrollo de su compuesto GI181771 después 
de realizadas las pruebas de fase clínica II en el 2008, ya que no produjo una pérdida de 
peso significativa. Una limitación de este estudio pudo deberse a que los participantes 
en el estudio se les permitió comer ad libitum y pudieron haber compensado su energía 
con el incremento de su frecuencia de consumo alimentario (39). Al final de dicho año 
Pfizer también descontinuó el desarrollo de un agonista de CCK (CE-326597) luego 
de los estudios de fase clínica II, ya que la magnitud de pérdida de peso en un rango 
de dosis de 5, 25, 50 y 100 mg del fármaco CE-326597, administrado por vía oral, 
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fue similar al placebo, con excepción de la dosis de 50 mg. No hubo relación dosis-
respuesta en cuanto al efecto de reducción de peso (40).

2.2.5. Grelina

La grelina fue reportada por Masayasu Kojima y colaboradores en 1999. Es un poli-
péptido de 28 aminoácidos y peso molecular de 3.3 kiloDalton (kDa) liberado de las 
células gástricas. En contraste con las demás hormonas gastrointestinales, la grelina 
estimula la ingesta de alimento tanto en las vías aferentes vagales como en el núcleo 
arcuato del hipotálamo, tanto en roedores como en humanos. Esta hormona se secreta 
de manera pulsátil y varía notablemente en el transcurso del día.

Se ha demostrado que la grelina actúa sobre el receptor de la hormona de crecimiento 
secretagoga 1 A (GHS-R1a), presente en varias áreas cerebrales (41, 42). La grelina 
necesita estar bioactivada, lo que se logra por medio de una enzima llamada orto acil 
transferesa gástrica (GOAT, por sus siglas en inglés), enzima que ha despertado interés 
como blanco potencial para modular la actividad de grelina (43).

Se ha visto que la administración de grelina, sea por vía central o periférica, produce 
aumento de peso, y los niveles altos de la hormona mejoran el aprendizaje, pero si son 
muy altos afectan la ingesta de comida. 

Estudios recientes indican que la grelina activa el circuito de búsqueda de la recom-
pensa e incrementa el valor palatable de los alimentos (42); investigar la modulación 
de los efectos orexigénicos de la grelina al bloquear al receptor, y utilizar antagonistas, 
puede ser una opción muy interesante en el futuro.

2.3. Señales anorexigénicas que llegan al hipotálamo

2.3.1. Leptina

La leptina (44) es una hormona de 146 aminoácidos cuyo nombre proviene del griego 
leptos, que significa “delgado”. Es el producto del gen OB, secretado por el tejido adi-
poso, y regula tanto la ingesta de alimentos como el balance de energía en sujetos de 
peso normal. Cuando se inyecta leptina exógena en roedores con obesidad genética 
(45, 46, 47, 48, 49) o inducida por la dieta disminuyen el peso corporal y la adiposi-
dad; mejora el control metabólico por una regulación central o utilizando vías efec-
toras periféricas. Se ha observado que las concentraciones séricas de esta hormona se 
correlacionan de manera positiva con la masa de tejido adiposo. Aunque la leptina es 
una señal circulante que reduce el apetito sobre todo por acción central (50), en general 
los sujetos obesos presentan concentraciones inusualmente altas de leptina circulante y 
por consiguiente se desarrolla la resistencia a esta hormona (51). 
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La leptina no solo es secretada en la placenta y en el tejido adiposo, también lo es en el 
intestino. El ARNm de leptina y la leptina han sido detectados en las células principales 
de la mucosa estomacal (52, 53) y en el fondo gástrico (54). El receptor de leptina está 
presente en los núcleos arcuato y paraventricular (PVN); en las áreas hipotalámicas 
ventromedial (VMH), lateral (LH) y dorso medial (DMH). Así, la leptina es una hor-
mona clave en la regulación a largo plazo de la ingesta de alimento y de la homeostasis 
del peso corporal.

¿La leptina cómo regula la ingesta alimentaria? Esto lo podemos ver en la figura 7: 

LH: hipotálamo lateral; PVN: núcleo paraventricular.
Figura 7. Mecanismo de regulación de la ingesta alimentaria por parte de la leptina.

La señal adipostática se da cuando hay ingesta de alimento, por lo cual se estimula la 
producción de leptina y esta a su vez activa las neuronas que liberan hormonas inhi-
bidoras de la ingesta alimentaria (pro-opiomelanocortina, POMC), precursor del 
neuropéptido α-MSH (hormona estimulante de melanocitos) que ejerce su efecto 
anorexígeno uniéndose a los receptores de melanocortina MC3 y MC4 y, por lo tanto, 
inhibiendo la acción tanto de la proteína relacionada con agouti como de la CART (la 
transcriptasa relacionada con la cocaína-anfetamina); cuando hay poca leptina en dicho 
núcleo dentro del hipotálamo se activan las neuronas que liberan hormonas inducido-
ras del hambre, como lo son el neuropéptido y la proteína r-agouti (AgrP), identificada 
en 1997, un potente antagonista de los receptores de melanocortina MC3 y MC4 (55). 
Se ha notado que aquellos animales que presentan defectos en la vía de señalización, 
ya sea porque no producen hormona funcional (ratones ob/ob) (56), porque exhiben 
formas defectivas (ratas fa/fa) o ya sea el que no expresan su receptor (ratones db/
db), se caracterizan por hiperfagia y obesidad masiva de aparición temprana, además 
de padecer diabetes, hipotermia e infertilidad. En los seres humanos lo habitual es que 
los individuos obesos tengan niveles más elevados de leptina circulante, ya que tienen 
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más tejido adiposo y desarrollan resistencia a los efectos de saciedad de la leptina. Su 
resistencia podría deberse a defectos en el sistema que la transporta al SNC o bien en 
las vías de transducción posreceptor de la leptina (57). 

En la figura 8 se observan las señales que inducen un estado de saciedad (e. g. CCK). 
El efecto de saciedad de CCK involucra la activación de las fibras aferentes vagales que 
terminan en el NTS (vía 1). 

La leptina puede actuar directamente en el NTS, o en el núcleo dorsal motor del nervio 
vago incluso influenciar la respuesta del CCK (58), o finalmente mediante la activa-
ción de las neuronas POMC para inducir saciedad en el VMH (v. figura 8, vía 2) (59).

Figura 8. Integración de las señales periféricas (CCK) (vía 1) con los factores humorales (leptina) 
(vía 2) para regular la ingesta de alimento (58).

Los ensayos clínicos para el tratamiento de la obesidad utilizando leptina fallaron por-
que muchos de los pacientes obesos presentaban dicha resistencia. Actualmente, con 
la leptina ha emergido una alternativa terapéutica utilizada en combinación con un 
análogo de amilina (v. combinación de fármacos).

2.4. Fármacos que actúan sobre la neurotransmisión y receptores en el SNC

Se han investigado y desarrollado compuestos que inducen la pérdida de peso corporal, 
que actúan dentro del SNC. Incluso, muchos fármacos que fueron inicialmente desa-
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rrollados para otras aplicaciones también son considerados en este grupo por sus efec-
tos secundarios, pues se demostraba pérdida de peso en los pacientes que los utilizaban. 
Asimismo, un gran número de compuestos en el SNC pueden modular varias vías u 
órganos blancos al mismo tiempo. 

2.4.1. Compuestos que modulan la disponibilidad de serotonina en el cerebro

La serotonina endógena hipotalámica (5-HT) desempeña una función importante en 
la sensación de saciedad en el transcurso de la comida y en los procesos de saciedad 
poscomida, aparte de los sensoriales, motores y comportamentales. Así entonces, los 
niveles altos de 5-HT estimulan el hipotálamo, y en este, al núcleo arcuato, activan las 
neuronas que expresan los neuropéptidos anoréxigénicos POMC/CART y suprimen 
a la vez las neuronas que expresan los neuropéptidos orexigénicos AgRP/NPY, por lo 
cual regulan la ingesta alimentaria (60). Numerosos estudios demuestran el efecto far-
macológico de reducción en la ingesta por fenfluramina (61) y dexflenfluramina (62) 
en sujetos delgados y obesos. Se ha comprobado que estos fármacos inducen una pér-
dida de peso corporal hasta por doce meses de tratamiento y muestran mayor eficacia 
en el tercer mes, al comparar con el grupo control o placebo (63).

Numerosos subtipos de receptores de serotonina han sido identificados; de estos, los 
receptores 5-HT2C y 5-HT1B han sido específicamente reconocidos como mediadores 
de la saciedad inducida por serotonina. La activación de los receptores 5-HT2C sobre 
las neuronas que expresan al POMC del núcleo arcuato (ARC) se da por la misma vía 
de la melanocortina, crítica para la leptina que media en la anorexia. La activación del 
receptor 5-HT1B sobre el arcuato inhibe la actividad neuronal de las células que expre-
san los péptidos NPY/AgRP, lo cual ocasiona la estimulación indirecta de las células 
de POMC.

Dada esta actividad intrínseca de la serotonina y de algunos de sus receptores en la 
conducta de ingesta, se están desarrollando fármacos agonistas al receptor 5-HT2C, que 
son, hasta ahora, los candidatos más prometedores al respecto. 

2.4.2. Compuestos dopaminérgicos

A pesar del papel que desempeña la dopamina en regular la conducta alimentaria, los 
receptores dopaminérgicos no parecen estar considerados como blancos atractivos 
hasta el momento. Los estudios preclínicos sugieren que los antagonistas D3 podrían 
ser efectivos en dicha regulación (64). La farmacéutica GlaxoSmithKline está investi-
gando un antagonista al receptor D3 GSK598809 para tratar el comportamiento com-
pulsivo hacia el consumo de alimento. 
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2.4.3. Compuestos antagonistas al receptor H3

Se ha dado mucha atención al desarrollo de compuestos antagonistas al receptor H3 
que están expresados exclusivamente en el SNC. Un ejemplo de ello es el compuesto 
A-331440, que en dosis orales de 5 mg/kg y 15 mg/kg dos veces al día induce una 
pérdida de peso significativa en ratones. Otro ejemplo es el compuesto HPP404, de 
Transtech Pharma (http://www. ttpharma.com), que se encuentra en fase clínica I. 

Otro compuesto es la betahistina (Histalean®), disponible en el mercado de Canadá y 
Europa para el vértigo, la cual se le ha formulado también para la reducción de ingesta 
por bloqueo de los receptores H1 y H3, sin embargo falta evidencia que muestre su 
eficacia en los seres humanos. 

2.4.4. Antagonistas al NPY 

El neuropéptido Y es un péptido orexigénico que actúa centralmente y pertenece a la 
familia de los polipéptidos pancreáticos de PYY y PP. La señalización a los receptores 
neuronales Y1 y Y5 produce los efectos orexigénicos del NPY, mientras que la señaliza-
ción a los receptores Y2 y Y4 ocasiona un efecto anorexigénico debido a la inhibición 
presináptica de la liberación de NPY. Estos dos últimos receptores son también blancos 
de las hormonas intestinales PYY y PP, ya mencionados en la primera parte. 

Teniendo en cuenta los receptores de tipo orexigénico, se han desarrollado moléculas 
antagonistas que han sido sintetizadas, varias de ellas por los laboratorios Merck. Uno 
de estos, velneperit (S-2367), de la compañía Shionogi (http://www.shionogi.co.jp), 
se encuentra en la fase clínica II de desarrollo; indujo una pérdida de peso ajustado al 
placebo de 3% relativo al peso en la línea base, en cincuenta y cuatro semanas de tera-
pia, en una muestra de 342 personas obesas. Valga decir que la eficacia del fármaco es 
limitada (65). 

2.4.5. Inhibidores a la proteína relacionada con agouti (AgRP)

De manera similar al NPY, la AgRP es una proteína orexigénica endógena que actúa 
en el hipotálamo basal, por lo cual su inhibición selectiva podría tener potencial en la 
inhibición de la ingesta alimentaria. 

Hasta el momento se conoce un compuesto inhibidor selectivo de la proteína, el 
TTP435 de Transtech Pharma (http://www.ttpharma.com), de actividad oral y alta 
penetración en el cerebro; este compuesto se encuentra en pruebas de fase clínica II. 
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2.4.6. Compuestos mixtos

Fentermina

La fentermina es una anfetamina tipo análogo; actúa indirectamente con agentes sim-
paticomiméticos que incrementan los niveles de norepinefrina en la hendidura sináp-
tica, lo cual estimula los receptores R 2-adrenérgicos e inhibe la alimentación en el 
SNC y periférico. Es el único fármaco aprobado para el tratamiento de la obesidad 
a corto término, debido a la falta de estudios a largo plazo comprobados (66). De la 
fentermina también se ha reportado que inhibe la monoaminooxidasa e incrementa los 
efectos de la serotonina, inhibiendo su depuración pulmonar. También se piensa que 
estimula la liberación de norepinefrina y dopamina (NA; DA) (4). 

Existen estudios acerca del efecto de la fentermina en los sujetos (niños y adultos), pero 
con resultados modestos, incluso inefectivos, ya que se revierte el efecto una vez se sus-
pende el tratamiento (67). Un estudio interesante fue realizado en un ensayo de treinta 
y seis semanas, en el que se administró fentermina a tres grupos de sujetos en dosis 
continuas e intermitentes, contra un grupo control o placebo; los resultados mostraron 
que ambos regímenes de dosificación ocasionaron mayor pérdida de peso (12,2 kg vs. 
13 kg vs. 4,8 kg, respectivamente) (68). 

La fentermina se encuentra disponible en muchos países, incluyendo a Estados Uni-
dos; sin embargo, como es similar a las anfetaminas los individuos pueden desarrollar 
adicción a ella.

Este fármaco puede causar efectos adversos, dadas sus propiedades de liberación de 
catecolaminas (taquicardia, elevada presión sanguínea, insomnio, desasosiego). Adi-
cional a lo dicho, la fentermina tiene el potencial de causar dependencia física y psico-
lógica (69).

Como se discutirá adelante, la fentermina ha sido parte en la terapia de combinación de 
fármacos para la reducción de la ingesta alimentaria y, por ende, la reducción de peso 
corporal. 

Bupropión

El bupropión es un antidepresivo de la clase aminocetona; químicamente no tiene rela-
ción con los inhibidores de recaptación tri y tetracíclicos selectivos de serotonina u 
otros agentes antidepresivos conocidos. Se conoce como un fármaco antidepresivo y 
es utilizado para dejar de fumar; fue aprobado en 1984 por la FDA como un antide-
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presivo y se lanzó al mercado con el nombre de Wellbutrin, pero en 1986, debido a la 
significativa incidencia de ataques epilépticos a la dosis originalmente recomendada 
(400-600 mg), se debió retirar el medicamento del mercado, en el cual fue reintro-
ducido, sin embargo, en 1989, a una dosis máxima de 450 mg/día. Su mecanismo de 
acción consiste en inhibir la recaptación de DA y NA, lo que desencadena pérdida del 
apetito y por ende la reducción en la ingesta de alimento (70). El bupropión presenta 
antagonismo por los receptores nicotínicos (71). 

Uso como agente antiobesidad

En 1997 Hurt y sus colaboradores emplearon una forma de liberación sostenida del 
bupropión efectiva para dejar de fumar, acompañado de una ganancia de peso reducida 
y mínimos efectos adversos (72). 

En un estudio más reciente realizado en sujetos delgados el bupropión redujo el peso 
corporal en 2,8 kg, comparado con el placebo, entre los seis a dieciocho meses (18), 
pero con resultados modestos de pérdida de peso en los sujetos obesos, en quienes 
produjo una pérdida de peso hasta del 10,1% del peso inicial, comparado con el 5% 
del placebo en veinticuatro semanas, con mantenimiento de pérdida en peso de forma 
incrementada durante cuarenta y ocho semanas (73). 

Por eso se pensó en la posibilidad de utilizarse el bupropión como agente antiobesidad; 
aunque no está aprobado para este propósito, se encuentra en investigación clínica en 
dos combinaciones farmacológicas que se abordarán en la próxima sección. 

Tesofensina

Es un inhibidor de la receptación de serotonina-noradrenalina-dopamina de la familia 
del feniltropano que se está probando por la empresa danesa NeuroSearch para el trata-
miento de la obesidad; fue desarrollado inicialmente para el tratamiento del Parkinson 
y del Alzheimer.

Usando el modelo de obesidad inducida por dieta en ratas, al tratarse con tesofensina 
(2,0 mg/kg, s. c.) durante dieciséis días mostraron mayor reducción del peso corporal 
que las ratas tratadas con vehículo, lo cual se vio reflejado por una marcada respuesta 
hipofágica; el más probable mecanismo de supresión de ingesta de alimento por teso-
fensina en la rata obesa depende de la capacidad del fármaco de estimular indirecta-
mente el receptor adrenérgico α1 y la función del receptor dopaminérgico D1. Los 
efectos adversos asociados con este fármaco se han encontrado a una dosis de 1 mg, al 
afectarse significativamente la presión sanguínea sistólica y diastólica, además de efec-
tos gastrointestinales que incluyen boca seca, náuseas, dolor abdominal, constipación, 
heces duras y diarrea (74). 
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Este compuesto ya pasó las pruebas de fase clínica II (ClinicalTrial.gov NCT00394667), 
en las que se evidenció pérdida de peso de manera dosis-dependiente (75). Actualmente 
se encuentra en la fase clínica III (4, 76). 

2.4.7. TM30338 (Obinepitida) 

Es un agonista dual de los receptores Y2- Y4 desarrollado por 7TM Pharma para el 
tratamiento de la obesidad y las enfermedades relacionadas con ella. La obinepitida 
se deriva de la hormona pancreática Gln-63. En los estudios clínicos de fases I/II, 
TM30338 demostró ser seguro y bien tolerado por el ser humano. Es importante des-
tacar que en personas obesas la dosis es de una vez al día por vía subcutánea. 

La obinepitida inhibe la ingesta de alimentos en forma estadísticamente significativa 
hasta por nueve horas. El TM30338 administrado a sujetos obesos sanos, en dosis múl-
tiples de una y dos veces al día, también resultó ser seguro y bien tolerado. No hubo 
retiros ni fueron reportados eventos adversos graves (77). Se encuentra en estudios de 
fase clínica II.

2.5. Compuestos retirados del mercado 

2.5.1. Fenfluramina

La fenfluramina (Pondimin) llegó al mercado en 1970, mientras que su enantiómero 
más activo, dexfenfluramina (Redux), fue el primer fármaco antiobesidad aprobado 
por un tiempo mayor de tres meses, a partir de los años noventa. Estos fármacos elevan 
los niveles séricos de serotonina (5HT) en el sistema nervioso central, estimulando su 
liberación e inhibiendo su recaptación. 

No obstante, la fenfluramina y la dexflenfluramina fueron retiradas del mercado en 
1997 debido a los múltiples reportes de enfermedades cardiovasculares e hipertensio-
nes pulmonares primarias debidas a estos fármacos (78). Este evento de efectos adver-
sos se debe a que el metabolito producido por la fenfluramina (nordexfenfluramina) 
tiene una gran afinidad con los receptores de serotonina 2B, los cuales actúan sobre las 
válvulas del corazón y producen valvulopatías. 

2.5.2. Sibutramina

Es un fármaco que fue aprobado por la FDA en 1997 como agente antiobesidad para 
su uso en adultos en Estados Unidos, y en Europa a partir de 1999. Es un inhibidor de 
la recaptación que ayuda a aumentar la saciedad por inhibir la de serotonina (53%), 
noradrenalina (NA) (54%) y dopamina (DA) (16%). 
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En cuanto a su mecanismo de acción farmacológica, la sibutramina tiene una acción 
dual que explica la reducción en el peso corporal y por lo tanto su acción anoréctica. 
Esta acción es mediada por los receptores adrenérgicos centrales α1 y β1, y los efectos 
termogénicos por el receptor β3 a nivel periférico (79). Por ello, los efectos terapéuti-
cos de la sibutramina se deben a la inhibición de receptar norepinefrina, serotonina y 
dopamina. Aunque es inefectivo como antidepresivo, propósito para el cual fue origi-
nalmente desarrollado, este fármaco reduce el peso corporal y el apetito, e incrementa 
la saciedad (80). Un análisis de tres pruebas con un año de duración mostraron que los 
pacientes con sibutramina perdieron 4,3 kg o 4,6% más de peso que aquellos que quie-
nes tomaron placebo, de los cuales, un 34% lograron un mínimo de pérdida de peso 
del 5% y el 15% un mínimo de pérdida del 10%, comparado con el placebo (81). Otros 
estudios recientes demuestran pérdidas de peso similares (4). 

Los efectos adversos incluyen constipación, incremento de la presión sanguínea y de la 
frecuencia cardíaca, boca seca y dolor de cabeza (16, 82).

Retiro del mercado en Europa

Recientemente se suspendió la licencia de la sibutramina debido a fallas en la seguridad 
del medicamento, detectadas por la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) de 
acuerdo con los datos obtenidos en estudios de evaluaciones cardiovasculares. La revi-
sión concluyó que con sibutramina hay riesgo incrementado de ataques al corazón no 
fatales. La EMEA adujo que pese a compensar este riesgo los beneficios de perder peso, 
sus resultados eran modestos y no podían sostenerse luego de suspender el tratamiento. 
A este retiro de licencia le siguió el del rimonabant, en octubre del 2008. 

La FDA ha sugerido que los pacientes con historia de enfermedades de alto riesgo deben 
evitar el uso de sibutramina. La advertencia está basada en los resultados de un estudio 
con 10.000 pacientes en el que, de acuerdo con los análisis preliminares, un número 
muy alto de ellos sufrieron eventos cardiovasculares; sin embargo este medicamento es 
ampliamente prescrito para pacientes que han fallado al responder a un régimen dieta-
rio estricto. Actualmente la FDA está revisando los beneficios potenciales y los riesgos 
de su uso terapéutico (83). 

2.5.3. Dietilpropión

El dietilpropión es un agente anoréctico con alguna actividad farmacológica similar 
a la del prototipo de fármacos de esta clase usados en obesidad, las anfetaminas. Sus 
efectos incluyen la estimulación del sistema nervioso central y elevación de la presión 
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sanguínea. Se considera que este fármaco y sus metabolitos atraviesan la barrera hema-
toencefálica y la placenta. 

El dietilpropión, que se encuentra disponible como fármaco antiobesidad desde 1960, 
está indicado en el manejo de la obesidad exógena como un coadyuvante a corto plazo 
(unas pocas semanas) en el régimen de reducción de peso basado en la restricción caló-
rica en pacientes con un índice de masa corporal (BMI) de 30 kg/m2 o mayores que 
no han respondido al régimen apropiado de reducción de peso (dieta o ejercicio). Este 
fármaco no debe ser prescrito a pacientes con hipertensión o con enfermedades cardio-
vasculares sintomáticas, incluyendo arritmias. En las interacciones con otros fármacos, 
el uso concurrente de fenotiazinas puede antagonizar el efecto anoréctico del dietilpro-
pión.

Recientemente el dietilpropión, en una dosis de 50 mg administrada dos veces al día, 
mostró ser más efectivo que el placebo durante seis meses, en una muestra de sesenta y 
nueve pacientes adultos obesos —9,8%— (s. d. 6,9%) del peso corporal inicial contra 
3,2% (3,7%) en el grupo placebo (P < 0,0001). Además, después de doce meses de 
tratamiento la pérdida de peso inducida por el dietilpropión fue de 10,6% (8,3%). Por 
lo tanto, el tratamiento del dietilpropión más la dieta produjo una pérdida de peso 
clínicamente significativa y sostenida en un año de tratamiento. Este fármaco parece 
ser seguro con relación a los eventos cardiovasculares y psiquiátricos en la población 
seleccionada para el estudio (84). Los efectos adversos más comunes fueron los de boca 
seca e insomnio.

Retiro del mercado en Europa

Este fármaco fue retirado del mercado europeo en el 2001, pero se sigue prescribiendo 
en Estados Unidos (22).

2.5.4. Rimonabant

El sistema endocanabinoide modula la ingesta de alimento y el metabolismo energético 
a diferentes niveles, comenzando en los receptores del sistema gastrointestinal (GI) 
para regular la recompensa hedónica en el cerebro (85). Asimismo, canabinoides pre-
sentes en la Cannabis sativa estimulan el apetito. Por tal motivo, luego de múltiples 
observaciones se desarrollaron compuestos bloqueadores de este sistema (CB1), y uno 
de los primeros en utilizarse fue el rimonabant.

Este es un potente antagonista selectivo del receptor canabinoide del cerebro CB1, 
generado por la farmacéutica Sanofi-Aventis (Acomplia). El rimonabant está indicado 
para el tratamiento de la obesidad. La activación de dichos receptores por los canabi-
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noides endógenos como la andamida incrementa el apetito, lo cual podemos apreciar 
en la figura 9. 

VLDL = lipoproteínas de muy baja densidad; TG = triglicéridos (111).
Figura 9. Mecanismo de acción del rimonabant. Este fármaco actúa en el sistema nervioso central 
bloqueando los receptores CB-1 neuronales que se unen al cerebro, lo que ocasiona un incremento 
de la saciedad y una reducción de la ingesta alimentaria. En el periférico, entre otras acciones, se en-
cuentran las de incrementar la termogénesis por vía del consumo de oxígeno y glucosa en los músculos 
esqueléticos y la inhibición de la hormona que estimula el hambre, o grelina.

Aunque estuvo disponible en Europa desde el 2006 para pacientes obesos o con sobre-
peso con factores de riesgo asociados, como adjunto de la dieta y el ejercicio, el Acom-
plia no fue aprobado por la FDA en Estados Unidos. Las preocupaciones han estado 
creciendo en pacientes que toman Acomplia (o Zimulti, en el mercado de Estados Uni-
dos) debido al incremento de eventos adversos psiquiátricos, incluyendo el suicidio. 
Un análisis de los datos sobre seguridad del rimonabant indicaron aumento de riesgo a 
suicidio en pacientes con una dosis mayor de 2 mg: dos suicidios fueron registrados en 
el programa de pruebas clínicas del rimonabant, uno de los cuales ocurrió en la prueba 
de RIO-Norteamérica. 
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En Europa la EMEA observó algo similar, lo cual puede verse en la página electrónica: 
http://www.drugdevelopment-technology.com/projects/rimonabant/. 

En el año 2008 los fabricantes del rimonabant (Sanofi-Aventis) anunciaron que todos 
los estudios de fase clínica serían detenidos en forma permanente. Este anuncio fue 
seguido por la decisión de retirar el fármaco del mercado debido especialmente a sus 
efectos adversos de tipo psiquiátrico, considerados más relevantes que sus efectos bené-
ficos (86). 

Otros endocanabinoides en desarrollo

Hacia el año 2008 unas nueve compañías farmacéuticas terminaron el desarrollo de 
proyectos que incluían bloqueadores al CB1. Algunos compuestos han mostrado efecto 
sostenido en el peso sin inducir una supresión temporal de la ingesta de alimento, lo 
que fue visto con el rimonabant. En el 2010 la compañía 7TM Pharma completó de 
manera exitosa las pruebas clínicas de fase I con un compuesto llamado TM38837, el 
cual mostró propiedades farmacocinéticas favorables en seres humanos (13).

3. Compuestos que reducen 
la masa o grasa corporal

De interés resultan ser las aproximaciones evaluadas para la reducción de peso mediante 
el incremento del gasto energético o la reducción o redistribución del tejido adiposo. 
Enfocarse en el gasto energético (o la bioenergética celular), y en particular en la termo-
génesis adaptativa, es una opción valiosa (87). 

La termogénesis adaptativa es generada por la mitocondria del músculo esquelético y el 
tejido adiposo pardo (BAT), en respuesta a los estímulos externos, por medio de la disipación 
del exceso de energía en forma de calor (88). Por eso el BAT desempeña un papel impor-
tante en la regulación de la obesidad mediante el control del balance de energía.

Los hallazgos recientes demuestran que los adultos mantienen en forma activa el BAT 
(89). Por lo tanto, el BAT es un nuevo blanco para el tratamiento de la obesidad (87, 
90). 

Mencionaremos algunos de estos compuestos con mayor potencial futuro en la terapia 
antiobesidad. 
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3.1. Inhibidores de la hidroxiesteroide-11-β tipo 1 deshidrogenasa (11β-HSD1) 

La enzima (11β-HSD1) está recibiendo mucha atención debido a su posible función 
en el desarrollo del síndrome metabólico (91, 92). Esta enzima cataliza primariamente 
la reducción de la cortisona hormonalmente inactiva, cortisona en el ligante altamente 
afín al cortisol (o corticosterona en roedores). 

Los inhibidores selectivos al 11β-HSD1 que son efectivos en el tejido adiposo han 
tenido resultados positivos en los modelos animales y pueden ser también eficaces al 
mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir el peso corporal en los seres humanos. Se 
está desarrollando el compuesto INCB 13739 por la farmacéutica Incyte, el cual ha 
demostrado mejoría en la sensibilidad de insulina y disminuye los niveles de colesterol 
en diabéticos tipo 2; se encuentra en ensayos clínicos de fase IIa. Los estudios al respecto 
se encuentran en la página web http://cholesterolnewsonline.blogspot.mx/2011/05/
incyte-selective-oral-inhibitor-of.html.

3.2. Inhibidores de la angiogénesis

La expansión del lecho capilar adiposo que se aprecia en la obesidad sugiere que la 
antiangiogénesis puede ser una estrategia terapéutica para el manejo del peso. Los adi-
pocitos activados producen un equilibrio de factores de crecimiento vascular que inclu-
yen los de crecimiento vascular endotelial (VEGF), VEGF-C, VEGF-D, el receptor-2 
soluble de VEGF (sVEGFr2), el factor de crecimiento del hepatocito, la angiopoieti-
na-2 y la angiogenina, entre otros; las concentraciones séricas de varios de estos factores 
de crecimiento están más altas en los sujetos que presentan obesidad o sobrepeso que en 
los individuos con peso normal (93). 

Rupnick et al. demostraron que los agentes antiangiogénicos sistémicos causan una 
reducción de peso reversible que es dosis-dependiente y pérdida de tejido adiposo. 
Una de las compañías que trabajan en esta área es Korean AngioLab (http://angiolab.
co.kr/), que está desarrollando una preparación basada en productos naturales para este 
propósito llamada ALSL1023. 

4. Disminución de la diferenciación y la 
proliferación de los preadipocitos

Los adipocitos desempeñan un papel central en el mantenimiento de lípidos y el  
equilibrio y la homeostasis de la energía, mediante el almacenamiento de triglicéridos y 
liberación de ácidos grasos libres en respuesta a las demandas cambiantes de energía. 
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Debido a que el crecimiento de tejido adiposo puede ser a consecuencia tanto de la 
hiperplasia como de la hipertrofia de los adipocitos, la realización de estudios para la 
detección de posibles compuestos antiobesidad se ha centrado asimismo en los proce-
sos de proliferación y diferenciación de los adipocitos. 

Los ácidos grasos, particularmente los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) actúan 
como moléculas de transducción de señales en la diferenciación de adipocitos y en 
el tejido de los adipocitos los ácidos grasos saturados y monoinsaturados son más 
fácilmente acilados a triglicéridos de PUFA (94), de ahí que los PUFA desempeñan un 
papel central en la síntesis de la supresión de ácido graso y en regular la diferenciación 
de los adipocitos mediante la supresión de la fase tardía de dicha diferenciación. 

Por lo tanto, el ciclo celular está estrechamente asociado al crecimiento y la prolifera-
ción de los adipocitos y es por consiguiente un factor importante a considerar en el 
diseño de los nuevos fármacos antiobesidad.

5. Disminución de la lipogénesis 
y aumento de la lipólisis

Las estrategias farmacológicas de la lipólisis pueden verse de dos maneras. La primera 
estrategia implica la hidrólisis de los triglicéridos estimulantes con la finalidad de 
disminuir los depósitos de grasa y combatir de este modo la obesidad. Dicha opción 
requiere la oxidación asociada a la nueva liberación de los ácidos grasos, lo que condujo 
al desarrollo de los agonistas β3-adrenérgicos. Por otra parte, considerando que la lipó-
lisis excesiva contribuye a los altos niveles circulantes de ácido grasos y el desarrollo de 
la dislipidemia (como se ve en el síndrome metabólico), el bloqueo de esa liberación de 
ácido graso puede ser de interés terapéutico (95).

6. Combinaciones de fármacos 
para tratar la obesidad

Las investigaciones, en el transcurso de los años, han revelado que la combinación de 
algunos fármacos parece ser el próximo avance en el tratamiento de la obesidad; a con-
tinuación se detallan las actuales combinaciones de fármacos y las que se estudian para 
una futura aplicación como politerapias antiobesidad (v. tabla 2). 
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Veamos algunas combinaciones politerapéuticas:

6.1. Bupropión + Naltrexona (ContraveÒ)

Esta combinación la está desarrollando Orexigen Therapeutics, junto con Takeda. El 
bupropión ya fue descrito. 

La naltrexona (NTX) fue aprobada en 1984 por la FDA para tratar la adicción a las 
drogas opiáceas, y al alcohol, en 1995). Es un antagonista de los receptores opioides 
(μ principalmente y κ-receptores) de acción prolongada, pero por sí solo es inefectivo 
para producir un efecto significativo en la pérdida de peso. Los compuestos agonistas 
opiáceos inhiben la señalización neuronal del POMC, un efecto que es disminuido por 
la NTX. Del bupropión (BUP), además de lo atrás dicho, se conoce que su potencial 
anoréctico está vinculado a la activación de las neuronas que expresan el POMC, así 
que la inducción de la señalización neuronal inducida por el BUP es potenciada por el 
antagonismo del mecanismo normal inhibitorio que limita la activación sostenida del 
POMC por la NTX (96). El Contrave mostró eficacia en la disminución del peso cor-
poral en aproximadamente el 50% de los pacientes, ocasionó una pérdida de al menos 
el 5% de peso en los estudios de fase clínica III y presentó beneficios potenciales espe-
cialmente en las personas obesas con diabetes y con depresiones mayores (97). Además, 
este medicamento es útil para las personas que manifiestan deseos de comer permanen-
temente, o como lo denominan en inglés, craving, lo cual está asociado al desarrollo de 
la obesidad, pues se demostró además que se disminuyen estas ansias de comer, ya que 
ambos componentes de la formulación actúan sobre el sistema de recompensa y adicio-
nalmente sobre los centros del hambre en el hipotálamo (98). 

El Contrave no obtuvo la aprobación por la FDA a principios del 2011, debido a los 
problemas de seguridad cardiovascular que ocasiona, ya que aumentaba la presión arte-
rial y la frecuencia cardíaca, lo que es en especial peligroso para las personas obesas. 
Orexigen está llevando a cabo un ensayo cardiovascular sobre este particular, estudio 
que se puede encontrar en la página web ClinicalTrials.gov. A tales efectos, la mencio-
nada farmacéutica comenzó a reclutar voluntarios en el primer semestre del 2012 para 
realizar un ensayo. Ahora la FDA recomienda Contrave, sin perjuicio de los resultados 
sobre la seguridad cardiovascular (99).

6.2. Bupropión + Zonisamida (EmpaticÒ)

Es la combinación del bupropión con la zonisamida, la cual ha reportado una alta efica-
cia con muy pocos efectos adversos; el Empatic lo está desarrollando la biofarmacéutica 
Orexigen Therapeutics, desarrollo que puede verse en la página electrónica (http://
ir.orexigen. com/phoenix.zhtml?c=207034&p=irol-news&nyo=0). 
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La zonisamida, al igual que el topiramato, es un fármaco anticonvulsivante, con activi-
dad agonística serotonérgica y dopaminérgica incluso hacia GABA (4), que ha demos-
trado su inducción a la pérdida de peso (100). 

La evaluación de su eficacia se ha hecho en ensayos clínicos fase II. En un estudio piloto 
de doce semanas con dieciocho mujeres obesas, la pérdida de peso fue de 2,9 kg repor-
tados (3,1%) en el grupo de zonisamida, significativamente inferior a los 7,2 kg (7,5%) 
observados en el grupo de tratamiento combinado (zonisamida 100 mg, aumentando 
a 400 mg durante cuatro semanas, y bupropión 100 mg aumentando a 200 mg después 
de dos semanas) (52). Curiosamente, la tolerancia de la combinación fue mejor que 
la de monoterapia con zonisamida. Por último, en otro ensayo de fase IIb durante 24 
semanas, doble ciego y controlado con placebo, la zonisamida 120 mg y 360 mg en 
monoterapia redujo el peso corporal en 3,2% y 5,3%, respectivamente, mientras que 
el bupropión 360 mg lo redujo 2,3% y un 1,4% con placebo. Por otro lado, el Empa-
tic que contiene 120 mg de bupropión / 360 mg zonisamida ocasionó una pérdida 
de peso del 6,1%, mientras que la combinación de 360 mg de zonisamida / 360 mg 
de bupropión produjo 7,5% de reducción del peso corporal. Estos informes sugieren 
significativas reducciones de peso por efecto de la combinación de bupropión/zonisa-
mida. Sin embargo, varias preocupaciones en seguridad con respecto al bupropión y la 
zonisamida deben ser abordadas en futuros estudios de fase III para el Empatic® antes 
de sacar conclusiones firmes acerca de su perfil de seguridad farmacológica. 

6.3. Metreleptina + Pramlintida

El tratamiento combinado de amilina y leptina desarrollado por la compañía Amylin 
Pharmaceuticals ha demostrado inducir mayor pérdida de peso y de grasa corporal. La 
pramlintida es un fármaco aprobado para el tratamiento de la diabetes, mientras que 
la metraleptina ha sido probada en monoterapia para la obesidad y pérdida de peso; 
desafortunadamente este medicamento falló debido al desarrollo de resistencia hacia la 
leptina. Estudios recientes han comprobado que estas dos hormonas actúan de forma 
sinérgica para reducir la ingesta de alimento y el peso corporal (101). 

Otros estudios clínicos recientes confirman que el efecto combinado de los fármacos es 
robusto y logra disminuir el peso corporal por medio de la restauración de la sensibili-
dad a la leptina y la potenciación de los efectos de la pramlintida; de hecho, se ha obser-
vado reducción del peso corporal, de manera significativa, cerca de la cuarta semana de 
tratamiento, registrándose una pérdida del 12,7% de peso corporal, comparado con 
una pérdida de 8,4% con pramlintida y de 8,2% con metraleptina. Para ello se trató a 
los pacientes con 180 μg de pramlintida en dos tomas diarias durante dos semanas, y 
luego con 360 μg durante otras dos semanas, junto con una dieta deficiente de calorías 
hasta en un 40% (550-1150 kCal/día). Quienes lograron disminución de su peso cor-
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poral entre un 2-8% durante la cuarta semana fueron aleatoriamente seleccionados al 
grupo de pramlintida + metreleptina (360 μg + 5 mg dos veces al día, respectivamente), 
pramlintida (360 μg dos veces al día) y metraleptina (5 μg dos veces al día) por veinte 
semanas e instruidos a seguir una dieta deficiente de calorías del 20% (102). Es inte-
resante observar que después de la cuarta semana de tratamiento la pérdida de peso pre-
sentada por la combinación sinérgica entre pramlintida y metraleptina continuó a lo 
largo del estudio sin evidencia de una meseta o, como se conoce en francés, una plateau. 
Los efectos adversos más comunes son los eventos en el sitio de inyección y náuseas, de 
medias a moderadas, las cuales decrecen con el transcurrir del tiempo. 

Sin embargo, a pesar de que dicha combinación farmacológica se encontraba en una 
etapa adelantada de fase clínica II, su desarrollo se detuvo a causa de problemas sig-
nificativos con la generación de anticuerpos y reacciones en la piel. Para una mayor 
información sobre este particular se puede acceder a la página web http://www.takeda.
com/press/article_42791.html. 

6.4. Leptina y colecistoquinina

La leptina y la colecistoquinina (CCK) son dos hormonas implicadas en la regulación 
del peso corporal y la alimentación; la leptina, una señal derivada de la adiposidad, y la 
CCK un péptido gastrointestinal que induce saciedad periférica. Se ha visto que inte-
ractúan de manera sinérgica y su tratamiento concomitante provoca mayor pérdida de 
peso que cualquier hormona administrada sola. La interacción sinérgica entre CCK y 
leptina ha sido ampliamente caracterizada en ratas delgadas, pero hay pocos estudios 
realizados en ratas obesas. Es interesante observar que recientemente se estudió la com-
binación de fármacos entre la leptina y la CCK-8 en un modelo de obesidad inducida 
por dieta (OID) con un hallazgo interesante, el de un efecto sinérgico en la reducción 
de peso corporal y reducción en el consumo nocturno de la dieta sólida Chow (Purina, 
contenido calórico de 3,38 Kcal/g) utilizando solo esta combinación en ratas jóvenes 
y delgadas. Mientras tanto, en ratas adultas obesas no se observó efecto reductivo de 
peso, por lo cual el efecto sinérgico entre la leptina y la CCK depende de la edad del 
animal, mas no así del consumo (103). 

Medicamentos antiobesidad 
aprobados por la FDA en el 2012 (104)

Belviq (Lorcaserina)

Es un agonista selectivo al receptor 5-HT2C de la serotonina. Este receptor es blanco 
irresistible para el tratamiento de la obesidad. La localización del receptor es consistente 
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con su función de modelar directamente las vías de control de la ingesta de alimento 
y de peso corporal. Esta función fue descubierto a finales del siglo pasado, cuando se 
investigaban los mecanismos de acción de la fenfluramina en los roedores (105). 

Debido a ello varias compañías farmacéuticas comenzaron a desarrollar agonistas selec-
tivos al receptor 5-HT2C como posibles candidatos para el tratamiento de la obesidad. 
De estas investigaciones resultó una molécula potencial, la lorcaserina (APD356), un 
análogo, estructuralmente hablando, de la dexfenfluramina. 

Dicho compuesto, desarrollado por Arena Pharmaceuticals, es un agonista, con una 
selectividad quince y cien veces mayor que los receptores 5-HT2A y 5-HT2B, respecti-
vamente (106). La selectividad de la lorcaserina y la falta de efectos adversos apreciada 
en la liberación de serotonina y en otras monoaminas en los ensayos in vitro representó 
una diferencia importante con los medicamentos anteriores que promueven la señali-
zación de la serotonina, tales como la dexfenfluramina.

Luego de completar el programa de fase clínica III, la citada compañía lo sometió para 
aprobación a la FDA, en diciembre de 2009, apoyada en datos de dieciocho ensayos 
clínicos con un total de 8.576 pacientes tratados durante períodos hasta de dos años 
con lorcaserina en una formulación de tabletas de 10 mg, que se administraba dos veces 
al día (v. figura 10). 

Figura 10. Reducción de peso con lorcaserina en cincuenta y dos semanas de tratamiento. (Agencia 
de Alimentos y Medicamentos, FDA), 2010.
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Rechazo parcial de la lorcaserina

Entre septiembre y octubre de 2010 la FDA rechazó la aplicación (por nueve votos 
contra cinco), a causa de sus posibles riesgos a la seguridad de los pacientes, riesgos 
hallados en archivos de datos preclínicos, que incluyen cáncer, depresión y pérdida de 
memoria. Arena Pharmaceuticals había descubierto este fármaco a partir de una serie 
de estudios de relación estructura-actividad que presentaron mayor potencia de inhibi-
ción dosis-dependiente en la ingesta aguda de alimento dos horas posdosis (107). 

Aceptación final del Belviq

Arena Pharmaceuticals volvió a presentar la solicitud de aceptación del fármaco en 
diciembre de 2011. La Comisión Consultiva de Fármacos Endocrinológicos y Metabó-
licos de la FDA se reunió el 10 de mayo del 2012 para evaluar la lorcaserina, y por una 
votación final de dieciocho contra cuatro se admitió que los beneficios del tratamiento 
con este fármaco a largo plazo eran mayores que los riesgos en los pacientes con sobre-
peso y obesos. A su vez, la Agencia Europea de Medicamentos también ha aceptado 
la comercialización de lorcaserina como Belviq. Un informe de la evaluación clínica 
a principios de este año mostró que el uso de lorcaserina hasta por un año en pacien-
tes obesos, con sobrepeso y aun con diabetes tipo 2 que además estaban recibiendo 
metformina o sulfonilurea, ocasionaba una significativa pérdida de peso, con mejoras 
concomitantes en el control glicémico. 

En junio del 2012 la FDA aprobó el uso de lorcaserina para el tratamiento de poblacio-
nes obesas seleccionadas. La compañía fabricante accedió a la realización de estudios 
poscomercialización con la finalidad de evaluar debidamente los riesgos cardiovascu-
lares y demostrar que es un fármaco seguro, específico y eficaz en el tratamiento de 
obesidad a largo plazo (99).

Fentermina + Topiramato (Qsymia) 

Este medicamento está aprobado para su uso en adultos con un índice de masa corporal 
(IMC) de 30 o más (obesidad) o adultos con un IMC de 27 o mayor (con sobrepeso) 
que tienen al menos una enfermedad relacionada con el peso, como la presión arterial 
alta (hipertensión), diabetes tipo 2 o colesterol alto (dislipidemia). Es una combinación 
a una dosis fija de la amina simpaticomimética fentermina, que es un agente anoréctico 
con el fármaco antiepiléptico topiramato. Ambos medicamentos reducen el apetito e 
incrementan la termogénesis.
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El derivado anfetamínico fentermina, del cual se ha recomendado una dosis de 37,5 
mg/día, se utiliza para el tratamiento de la obesidad a corto plazo en Estados Unidos, 
mientras que el topiramato, un agonista GABA, está indicado como anticonvulsivante 
en el tratamiento de la epilepsia y para la prevención de la migraña a una dosis de 100 
mg/día. Este fármaco ha sido probado en calidad de monoterapia para la pérdida de 
peso (58). Un metaanálisis reportó pérdida de peso utilizando topiramato de 6,5% del 
peso inicial, al paso que el placebo mostró un efecto de solo el 2% durante seis meses 
(18), pero no se conoce el mecanismo exacto de acción, del cómo induce dicha pérdida 
de peso. 

Sin embargo, los efectos adversos presentados por el topiramato en el SNC y perifé-
rico, y en lo cognitivo (pérdida de la memoria y dificultades en el trabajo) condujo a 
su reformulación, a una fórmula de liberación sostenida que, al fallar en las pruebas de 
tolerabilidad, llevó a descontinuar su uso en diciembre del 2004. 

La combinación de fentermina y topiramato o (Qsymia®) ha sido patentada —y goza 
de licencia— por la compañía farmacéutica Vivus (Mountain View, California); su 
formulación es de liberación prolongada, con dosis bajas diarias de los componentes 
(15 mg o menos de fentermina y 92 mg o menos de topiramato), que ha mostrado bue-
nos resultados; recientemente, en pruebas de fase clínica III a 1.267 pacientes con un 
IMC de 42 kg/m2 durante cincuenta y seis semanas, indican que la combinación de 15 
mg de fentermina con 92 mg de topiramato generó una pérdida de peso promedio de 
14,4%, mientras que las personas del grupo placebo perdieron apenas un 2,2% (v. tabla 
2, de la compañía Vivus, obtenida en la página web http://ir.vivus.com/releasedetail.
cfm?ReleaseID=407933.

La FDA aprobó la Qsymia el 17 de julio del 2012, con evaluación de riesgos y estrate-
gia de mitigación (REM), que es una guía sobre cómo aconsejar a los pacientes sobre 
la seguridad y elementos a tener en cuenta para garantizar un uso médico seguro que 
incluyen la capacitación y certificación de farmacia. El propósito de los REM es educar 
a los prescriptores y pacientes sobre el riesgo creciente de defectos congénitos asocia-
dos con la exposición durante el primer trimestre de Qsymia, la necesidad de prevenir 
el embarazo y la necesidad de interrumpir el tratamiento si se produce un embarazo. 
La Qsymia solo se dispensa en farmacias especialmente certificadas (108). Este medi-
camento se usa como coadyuvante de una dieta baja en calorías y del aumento de la 
actividad física para el control de peso crónico en adultos obesos (104).
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Tabla 2. Estado actual de los fármacos contra la obesidad y sus combinaciones 

Marca registrada 
o código Compañía Acción 

farmacológica Etapa de desarrollo

Contrave® Orexigen Bupropión / 
Naltrexona

Lo rehusó la FDA en el 2011; 
preocupaciones por riesgo car-
diovascular, probable reevalua-
ción de la farmacéutica.

Empatic® Orexigen Bupropión / 
Zonisamida Fase II

Qsymia® Vivus Fentermina / 
Topiramato

Aprobado por la FDA en el 2012, 
tras un nuevo archivo.

Pramlintida / 
Metreleptina

Amylin 
Pharmaceuticals Leptina / Amilina Fase II; el programa finalizó en el 

2011; generación de anticuerpos.

DOV. 21947
Productos 
farmacéuticos 
DOV.

Bloqueador de la 
recaptación de la
5-HT/DA/NA

Fase II

5-HT = serotonina; DA = dopamina; NA = noradrenalina.

Conclusiones

De esta revisión detallada se concluye que es relevante la amplia diversidad de blancos 
terapéuticos que están siendo investigados y desarrollados. La industria farmacéutica 
está preparada para asumir riesgos aun si, por ejemplo, estos condujeron el retiro del 
mercado del ribonabant y de la sibutramina, por citar algunos.

La combinación de fármacos para uso en el SNC (topiramato, zonizamida, fentermina, 
bupropión, naltrexona) se encuentran entre los más avanzados en el desarrollo de nue-
vos medicamentos para tratar la obesidad, tanto así que en el 2012 se aprobaron dos 
nuevos fármacos con efectos en un tiempo mayor a seis meses y existen combinaciones 
de fármacos en una fase alta de investigación para su uso en obesidad a largo plazo.

Otros blancos del SNC, como la 5-HT, H3 y receptores-Y, continúan siendo estrategias 
promisorias de tratamiento. Los compuestos que actúan como blancos terapéuticos a 
nivel periférico pueden tener ventajas en cuanto a sus efectos adversos (análogos del 
GLP-1 liraglutida y exenatida. Entre los blancos dentro del intestino, aquellos que esti-
mulan la liberación del GLP-1 parecen ser los más prometedores hasta el momento. 
Específicamente es de interés el receptor GPR 119; asimismo, el desarrollo de un nuevo 
inhibidor de lipasa (cetilistat) parece ser uno de los que afronta menores riesgos. 
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En general, el arsenal terapéutico de los fármacos para el manejo del peso corporal, y 
otros compuestos usados en la obesidad, cambiará considerablemente en los próximos 
cinco años, al conocerse sus mecanismos de acción relacionados con el eje intestino-
cerebro o gut-brain axis.
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