
Av Diabetol. 2010;26:161-6Diabetología
avances en

161

Introducción
La obesidad está alcanzando proporciones epidémicas, y lleva 

asociadas importantes comorbilidades, como la diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2), la hipertensión arterial, la dislipemia y las enfer-

medades cardiovasculares1-3. Las causas de este aumento en la 

prevalencia de la obesidad son multifactoriales. Pero, sin duda, el 

cambio a hábitos de vida más sedentarios con menor gasto ener-

gético durante las labores diarias, unido a modii caciones en las 

pautas de alimentación, con consumo de comidas de alto conte-

nido energético y bajo valor nutricional, son factores importantes 

que están contribuyendo a la consolidación de la obesidad como 

uno de los más graves problemas de salud global. Consideramos 

obesidad cuando los índices de masa corporal (IMC) son igua-

les o superiores a 30 kg/m2, y sobrepeso cuando el IMC se en-

cuentra entre 25 y 29,9 kg/m2.

Nuestro dilema en la consulta
Cuando como endocrinólogos nos enfrentamos a diario al trata-

miento del paciente obeso con diabetes, se nos plantea un im-

portante dilema: ¿nos concentramos en el control glucémico o 

invertimos más esfuerzo en apoyar a este paciente para que pier-

da peso? Aunque el abordaje correcto debería englobar ambos 

aspectos, la realidad es que es más sencillo y reconfortante, tan-

to para el médico como para el paciente, plantearse metas en el 

control de la diabetes que en el de la obesidad. Consecuente-

mente, nuestras consultas se van llenando de pacientes con dia-

betes tratados con hipoglucemiantes orales e insulina (que en 

muchos casos causan ganancia de peso) y que presentan «obesi-

dad creciente».

Varios factores podrían contribuir a que cada vez dediquemos 

menos tiempo a hablar de obesidad con nuestros pacientes. En 

primer lugar, muchos de nuestros pacientes con obesidad no con-

sideran que deban perder peso y desconocen que, en la gran ma-
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Resumen
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yoría de los casos, su diabetes está causada por su sobrepeso e in-

actividad física, por lo que carecen de intención/motivación para 

proponerse perder peso. De la misma forma, muchos pacientes 

tienen un alto grado de frustración, ya que han intentando –sin 

éxito– muchos métodos para perder peso y han terminado por «ti-

rar la toalla». Curiosamente, aunque en muchos casos han proba-

do métodos de medicina alternativa, muy pocos han seguido un 

programa médico de pérdida de peso supervisado que incluyera 

medicamentos antiobesidad.

El médico también tiene su parte de culpa, ya que muchos 

facultativos no consideran la obesidad como una enfermedad, 

en ocasiones carecen de conocimientos sobre nutrición, y no 

pocas veces no disponen del tiempo sui ciente para abordar te-

mas de nutrición, actividad física y aspectos psicológicos en el 

tratamiento de un paciente con obesidad. De la misma forma, 

tenemos en general poca coni anza en los medicamentos an-

tiobesidad, ya que a lo largo de los años hemos sido testigos de 

importantes i ascos en este campo. Véase la retirada del merca-

do de fármacos como dexfenl uramina, rimonabant y sibutra-

mina después de i gurar durante años en nuestro elenco tera-

péutico.

Nuestro sistema sanitario tampoco piensa que invertir en el tra-

tamiento de la obesidad sea demasiado importante. La mayoría 

de nuestros hospitales carecen de unidades de obesidad, dotadas 

del personal y de las herramientas necesarias para el óptimo 

diagnóstico y tratamiento de nuestros pacientes obesos. A la fal-

ta de dietistas incorporados en el sistema sanitario se unen el in-

sui ciente apoyo psicológico especializado y la ausencia de co-

bertura para medicamentos antiobesidad, así como el hecho de 

que la cirugía bariátrica no esté incluida, en general, en el contra-

to de gestión y nuestros pacientes con obesidad mórbida lleguen 

a esperar hasta 3 años antes de ser intervenidos. A todo esto se 

une la Iniciativa NAOS4, principalmente centrada en la preven-

ción de la obesidad infantil, aunque olvidándose de aspectos te-

rapéuticos, y que actualmente carece de un presupuesto econó-

mico asignado. Por último, debemos señalar la falta de regulación 

sobre métodos alternativos, productos de herboristería y métodos 

no demostrados para el tratamiento de la obesidad, que crea to-

davía más confusión entre nuestros pacientes. 

Ante este panorama poco alentador no sorprende que las com-

pañías farmacéuticas hayan preferido centrar sus esfuerzos en 

desarrollar medicamentos para el tratamiento de la diabetes. Es 

posible que, además de las limitaciones cientíi cas para encontrar 

una diana terapéutica, las trabas burocrático-legales que los fár-

macos para la obesidad sufren para ser aprobados también hayan 

contribuido a que en el momento actual sólo tengamos un medi-

camento para su tratamiento. Es interesante observar cómo inclu-

so con medicamentos que han demostrado tener un efecto bene-

i cioso en la pérdida de peso, como los inhibidores del receptor 

cannabinoide y los análogos de GLP-1, las compañías farmacéu-

ticas han tratado de distanciarse de estos «efectos adelgazantes» 

para centrarse en efectos «más asépticos y políticamente correc-

tos», como la mejora de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) o 

del peri l lipídico.

Panorama actual del tratamiento 
farmacológico de la obesidad
Pese a los grandes progresos en el conocimiento de los mecanis-

mos implicados en el balance energético y la regulación del ape-

tito a nivel hipotalámico, y probablemente en parte debido a las 

razones ya señaladas, no se ha avanzado en la ampliación del ar-

mamentarium de fármacos útiles para el tratamiento de la obesi-

dad. De hecho, la lista realmente sólida es la que incluía medica-

mentos para el tratamiento de la obesidad que han sido eliminados 

del mercado. En este contexto de evidente pesimismo acaba-

mos de ser testigos, hace unas semanas, de la retirada de sibutra-

mina del mercado europeo, mientras que el horizonte de cara a 

identii car algún «blockbuster terapéutico» no es muy halagüeño.

Orlistat (Xenical®, Roche, Basilea, Suiza)
Orlistat es el único medicamento autorizado por la Agencia Eu-

ropea del Medicamento (EMEA) para el tratamiento de la obesi-

dad. Es un medicamento ei caz y seguro que actúa inhibiendo de 

forma irreversible la lipasa intestinal, lo que se traduce en una re-

ducción de la absorción de hasta el 30% de la grasa ingerida. El 

estudio XENDOS (Xenical® en la prevención de la diabetes en 

pacientes obesos)5,6 evaluó el efecto del tratamiento con orlistat 

en 3.300 pacientes obesos con tolerancia alterada a la glucosa. 

Este estudio mostró que los pacientes tratados con orlistat consi-

guieron una pérdida de peso de 11 kg al i nal del primer año, que 

se mantuvo con un ligero incremento hasta el i nal del estudio, 

con un peso i nal de 7 kg menos que al inicio. Además, el uso de 

orlistat permitió reducir en un 45% el desarrollo de DM2 en pa-

cientes obesos con tolerancia alterada a la glucosa. El tratamien-

to con orlistat también mejora la sensibilidad a la insulina y los 

parámetros que dei nen el síndrome metabólico5. Sus efectos ad-

versos más frecuentes incluyen las molestias gastrointestinales y 

la urgencia fecal. A más largo plazo, existe el riesgo de dei cien-

cia de vitaminas liposolubles. En 2007, Glaxo SmithKline 

(GSK), bajo licencia de Roche, lanzó una dosis baja de orlistat 

(Alli®) para la cual no es necesaria receta médica.

Sibutramina
Sibutramina había sido, desde su comercialización en España 

10 años atrás hasta hace unos meses, una herramienta ei caz en 

la práctica clínica diaria, que había contribuido positivamente al 

control de la obesidad y a la mejoría del peri l metabólico de mu-

chos de nuestros pacientes. El efecto en cuanto a reducción de 

peso se conseguía por la sensación de saciedad precoz que cau-

saba, aunque como efectos adversos podíamos encontrar ligeros 

aumentos de la frecuencia cardiaca y de la presión arterial.

El 21 de enero de 2010 la EMEA procedió a la suspensión cau-

telar de su comercialización, basándose en los resultados de se-

guridad del estudio SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outco-

mes Trial)7,8. Es importante señalar que en este estudio 

participaban pacientes mayores de 55 años con elevado riesgo 

cardiovascular y que, en la gran mayoría de los casos, no corres-

pondían al tipo de pacientes para los que estaba autorizado este 

fármaco. En dicho estudio, tras 6 años de tratamiento, los indivi-



Seminarios de diabetes

Fármacos antiobesidad en la diabetes tipo 2. J. Quevedo, et al.

163

duos que tomaron sibutramina presentaron un incremento del 

riesgo de padecer enfermedad cardiovascular (ECV) (infarto de 

miocardio o ictus no mortal) de un 11,4%, frente al 10,0% del 

grupo control tratado con placebo. 

Esta decisión no deja de ser sorprendente si tenemos en 

cuenta que la mayoría de los pacientes incluidos en el SCOUT 

no cumplían criterios para recibir tratamiento con sibutramina, 

ya que tenían historia de ECV o estaban en alto riesgo de pa-

decerla8. Parte de la decisión estaba también basada en la poca 

pérdida de peso que habían experimentado estos pacientes. Sin 

embargo, existen varios estudios en la bibliografía que mues-

tran una pérdida de peso signii cativa inducida por sibutramina 

en pacientes con un IMC >30 kg/m2 y sin ECV9,10. Fuera del 

ámbito europeo, en países como Estados Unidos o Australia, 

las autoridades sanitarias no han retirado el fármaco del mer-

cado. En concreto, la Food and Drug Administration (FDA) 

proporcionó datos adicionales del estudio SCOUT11 para apo-

yar su decisión, señalando que sólo individuos con historia de 

ECV mostraron un incremento signii cativo del riesgo de even-

tos cardiovasculares (CV) mientras tomaban sibutramina. Y lo 

que es más importante, los pacientes con DM2 pero sin histo-

ria de eventos CV no mostraron ninguna diferencia entre el 

grupo tratado con placebo y el grupo que recibió sibutramina 

en lo que se rei ere a la tasa de acontecimientos CV. Basándo-

se en estos datos, la FDA sigue manteniendo la prescripción de 

sibutramina –respetando siempre las indicaciones estableci-

das– tras añadir al prospecto del medicamento que éste no de-

be emplearse en pacientes con ECV, y ha pospuesto el tomar 

una decisión i nal hasta la aparición de los datos dei nitivos a 

i nales de año11. 

La retirada de sibutramina del mercado español ha dejado en 

situación de indefensión a muchos pacientes y ha dañado el im-

prescindible diálogo y entendimiento entre la administración y 

las sociedades cientíi cas, al habernos enterado de esta decisión 

por los medios de comunicación y sin haberse puesto en marcha 

ninguna comisión de expertos que evaluase la situación y diseña-

se un plan de contingencia para los más de 100.000 pacientes que 

recibían sibutramina anualmente en España. 

Metformina
Metformina también ayuda en la pérdida de peso. Aunque no 

puede considerarse un fármaco antiobesidad, es muy útil en pa-

cientes con obesidad y resistencia insulínica. El estudio UKPDS 

objetivó un menor aumento de peso en los pacientes tratados con 

metformina en comparación con los tratados con insulina duran-

te 10 años, que ganaban una media de 5 kg12.

Hábitos de vida saludables
Es importante resaltar que la terapia farmacológica de la obesi-

dad siempre debe acompañarse de una dieta adecuada, incremen-

to de la actividad física habitual y cambios en el estilo de vida. 

En la evaluación inicial del paciente debemos determinar, aparte 

del IMC, la circunferencia abdominal, que se ha correlacionado 

con el riesgo CV. 

Medicamentos en fase III 
para el tratamiento de la obesidad
En la actualidad tenemos cuatro fármacos en fase III de desarro-

llo como posibles candidatos para el tratamiento de la obesidad 

(tabla 1).

Cetilistat
Cetilistat (Alizyme, Cambridge, Reino Unido) es un inhibidor de 

la lipasa intestinal con una ei cacia comparable a orlistat pero 

con un peri l más favorable en lo que se rei ere a efectos gastro-

intestinales adversos13. Salvo este medicamento, hay pocos fár-

macos en fases avanzadas de desarrollo utilizando mecanismos 

de acción periféricos tales como la inhibición de la absorción de 

nutrientes o la regulación del metabolismo de los ácidos grasos. 

Existen sin embargo varios fármacos contra la obesidad en fa-

se III, que actúan a nivel central sobre la regulación de apetito.

Agonistas 5-HT2c 
Lorcaserina (San Diego, CA, Estados Unidos) es un agonista del 

receptor de la serotonina con gran especii cidad por el receptor 

5-HT2c y un importante efecto anorexigénico. Su peri l es más se-

guro que el de otros agonistas serotoninérgicos menos selectivos, 

como dexfenl uramina, que fue retirada del mercado en la déca-

da de los noventa después de establecerse su relación con el de-

sarrollo de enfermedad cardiaca valvular (mediada por el recep-

tor subtipo 5-HT2b)
14. Los estudios en fase III con lorcaserina 

(BLOOM trial) mostraron una pérdida de peso de 5,7 kg en el 

grupo tratado con lorcaserina después de 1 año, en comparación 

Tabla 1. Fármacos antiobesidad en fase III de desarrollo 
y análogos de incretinas con efecto antiobesidad

Fármacos 
en fase III

Mecanismo 
periférico

Empresa 
farmacéutica

Cetilistat Inhibidor de la lipasa Alizyme

Lorcaserina Agonista selectivo 5-HT2c

Activa vías de supresión 

del apetito hipotalámicas 

y mesolímbicas

Arena 

Pharmaceuticals

Qnexa® Combinación de topiramato 

y fentermina

Vivus

Contrave® Combinación de bupropión 

y naltrexona

Orexigen® 

Therapeutics

Fármacos basados 
en el efecto 
incretina con efecto 
antiobesidad

Mecanismo Empresa 
farmacéutica

Exenatida Análogo GLP-1 de larga 

duración y agente 

anorexígeno hipotalámico

Amylin, Eli Lilly

Liraglutida Análogo GLP-1 de larga 

duración

Novo Nordisk

Pramlintida-metreleptina Análogos sintéticos 

de amilina y leptina

Amylin
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con la pérdida de peso de 2,14 kg en el grupo placebo. No se des-

cribió ningún caso de enfermedad cardiaca valvular15.

Qnexa®
La empresa farmacéutica Vivus (Mountain View, CA, Estados 

Unidos) está desarrollando Qnexa®, una combinación de dosis 

bajas de fentermina y del agente anticonvulsivante topiramato 

para el tratamiento a largo plazo de la obesidad. Topiramato in-

hibe la neurotransmisión excitatoria, actuando en los sistemas 

GABA y glutamato, y se utiliza para el tratamiento de las convul-

siones refractarias y las migrañas. El ensayo en fase III EQUATE 

evaluó el efecto de Qnexa® frente a placebo en 756 sujetos obe-

sos, durante 28 semanas. Los pacientes tratados con una dosis 

completa de Qnexa® lograron una pérdida de peso promedio del 

9,2%, comparado con el 1,7% reportado por el grupo placebo16. 

También hubo mejoras signii cativas en la HbA1c en el subgrupo 

de pacientes diabéticos tratados con Qnexa®. En lo que se rei ere 

a efectos secundarios, en este grupo el 20% reportó parestesias, 

el 18% sequedad de boca y el 15% alteraciones del gusto, frente 

al 3, 0 y 0% (respectivamente) en el grupo placebo, pero no hubo 

diferencias en los datos relativos al estado de ánimo. El mecanis-

mo exacto por el cual Qnexa® promueve la pérdida de peso no es-

tá del todo elucidado17.

Contrave® 
Contrave® es una combinación de bupropión (un inhibidor de la 

recaptación de noradrenalina y dopamina) con naltrexona (un an-

tagonista opiáceo utilizado para tratar trastornos adictivos), y ha 

sido desarrollado por la compañía Orexigen (La Jolla, CA, Esta-

dos Unidos). Bupropión es un fármaco aceptado para el trata-

miento de la depresión y también para la prevención de la ganan-

cia ponderal cuando se está abandonando el hábito tabáquico. 

Estos dos agentes parecen actuar de forma sinérgica en las neu-

ronas proopiomelanocortina (POMC), induciendo un aumento de 

la actividad neuronal de los péptidos hipotalámicos anorexíge-

nos. Los resultados del ensayo clínico NB-302, de 56 semanas, 

en el que participaron 793 pacientes, mostraron que el grupo tra-

tado con Contrave® perdió entre 9,2 y 11,4 kg, en comparación 

con 7,3 kg en el grupo placebo. Ambos grupos recibieron conse-

jo nutricional y sobre actividad física18. Contrave® no se asoció a 

una mayor incidencia de síntomas depresivos, pero el 4,6% de 

los pacientes suspendió el medicamento debido a las náuseas.

Fármacos basados en el efecto
incretina con efecto antiobesidad
«Glucagon-like peptide 1» (GLP-1)
El GLP-1 es secretado por las células L intestinales al mismo 

tiempo que el PYY y la oxintomodulina (OXM). Se libera rápi-

damente tras la ingesta (especialmente de nutrientes ricos en gra-

sas e hidratos de carbono) y sus niveles se mantienen elevados 

durante varias horas. Junto a la OXM y el polipéptido insulino-

trópico dependiente de glucosa (GIP), es una incretina que esti-

mula la liberación de insulina posprandial. La forma activa del 

GLP-1, el GLP7-36amida, también inhibe la ingesta de alimentos en 

un número de especies cuando se administra a nivel central o pe-

riférico. Además, el GLP-1 reduce el apetito en humanos19,20. Su 

vida media es de 2 minutos, y su desactivación se produce des-

pués de su desdoblamiento N-terminal mediante la enzima di-

peptidilpeptidasa (DPP) IV21. 

El exendín1-39amide, un péptido purii cado a partir de la saliva del 

monstruo de Gila, fue desarrollado por Amylin Pharmaceuticals, 

en colaboración con Eli Lilly (Indianápolis, IN, Estados Unidos), 

en el medicamento exenatida (Byetta®). Exenatida es un agonista 

de acción prolongada del GLP-1 con licencia como complemen-

to de tratamientos orales para la diabetes tipo 2. Además del con-

trol glucémico, los metaanálisis de ensayos clínicos revelan una 

pérdida de peso promedio de 2,13 kg en los grupos tratados con 

exenatida sobre placebo, y una pérdida de peso de 4,76 kg en 

comparación con la insulina22. Su administración es subcutánea, 

dos veces al día. Amylin y Eli Lilly están en proceso de aproba-

ción por la FDA para la formulación de exenatida LAR semanal, 

que ha demostrado conseguir un control glucémico superior a 

Byetta® administrada dos veces al día y con efectos similares so-

bre la pérdida de peso a largo plazo23. El efecto secundario más 

común con exenatida es la náusea24, que en general mejora con el 

ajuste de la dosis y se mitiga con el uso continuo.

Un segundo análogo del GLP-1 recientemente desarrollado 

por Novo Nordisk (Bagsværd, Dinamarca) es liraglutida (Victo-

za®). Liraglutida es en un 97% idéntico al péptido nativo huma-

no, y esta circunstancia parece reducir su inmunogenicidad. Vic-

toza® ya está aprobado en la Comunidad Europea para el 

tratamiento de la DM2 y se administra de forma subcutánea una 

vez al día. Los estudios LEAD 1-6 (Liraglutide Effect and Action 

in Diabetes) han comparado el efecto de liraglutida en monotera-

pia frente a antidiabéticos orales o insulina, así como en combinación 

con antidiabéticos orales. Estos estudios muestran un importante 

efecto de liraglutida reduciendo la HbA1c de 0,48-1,84 puntos, y 

reducciones de peso de 2,5-4 kg25,26. 

Otros análogos del GLP-1 de acción prolongada en fase III de 

desarrollo son lixisenatida, de Zealand Pharma (Copenhague, Di-

namarca); albiglutida (Syncria®), de GSK (Filadeli a, PA, Esta-

dos Unidos), y taspoglutida, de Roche (Basilea, Suiza). 

Amilina
La amilina (islet amyloid polypeptide) es un péptido 37-amino co-

secretado con la insulina por las células beta pancreáticas tras la 

ingestión de nutrientes27. Administrada crónicamente, la amilina 

reduce el apetito y causa pérdida de peso en humanos. Amylin 

Pharmaceuticals (San Diego, CA, Estados Unidos) ha desarrollado 

un análogo, pramlintida, como complemento de la insulina para el 

tratamiento tanto de la DM tipo 1 como de la DM tipo 2. Su aná-

logo de segunda generación, davalintida, acaba de entrar en ensa-

yos clínicos fase II para estudiar su seguridad, tolerabilidad y ei -

cacia como agente para perder peso en sujetos obesos.

Amylin Pharmaceuticals está también desarrollando un nuevo 

tratamiento para la obesidad, metreleptina, que es una combina-

ción de pramlintida con leptina humana recombinante que surgió 

tras la observación de que la amilina aumenta el efecto adelga-
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zante de la leptina en estudios con ratas obesas28. Diversos estu-

dios en fase II evaluando el efecto de pramlintida y metreleptina, 

solas y en combinación, comparadas con placebo, han mostrado 

datos muy alentadores relativos a pérdida de peso29.

Cirugía bariátrica
La cirugía bariátrica (CB) es hasta ahora la terapia más ei caz pa-

ra conseguir una pérdida de peso signii cativa en pacientes obe-

sos. Está indicada en pacientes con un IMC ≥40 kg/m2 y en pa-

cientes con un IMC >35 kg/m2 con comorbilidades30. Existen 

diferentes técnicas quirúrgicas (banda gástrica, tubulización gás-

trica, bypass gástrico, derivación biliopancreática) que además 

de causar importantes pérdidas de peso llegan a curar la DM2, 

que en muchos casos se asocia a la obesidad31. La mejoría en la 

resistencia insulínica ocurre antes de la pérdida de peso, y actual-

mente se desconoce el mecanismo responsable de esta circuns-

tancia. Es posible que ciertos cambios en la secreción de increti-

nas tales como el PYY y el GLP-1, secundarios a las 

modii caciones anatómicas inherentes a la cirugía bariátrica, es-

tén implicados en la curación de la DM2 tras la cirugía.

La identii cación de este mecanismo es un área importante de 

investigación que potencialmente permitiría la administración de 

un tratamiento médico, evitando así la CB. Alternativamente, se 

podría argumentar que, si con la CB tenemos un tratamiento que 

cura la diabetes, ¿por qué someter a nuestros pacientes a trata-

mientos paliativos de por vida? La puesta en marcha de un ensa-

yo clínico prospectivo en pacientes con obesidad y DM2, aleato-

rizados a tratamientos médicos frente a CB, podrá dar una 

respuesta a esta importante controversia. 

Conclusiones
La obesidad es un grave problema de salud pública responsable, 

en muchos casos, de la aparición de diabetes tipo 2. Aunque con-

tamos con un grupo importante de medicamentos para el trata-

miento de la diabetes, carecemos sin embargo de una lista signi-

i cativa de tratamientos efectivos para la obesidad. Actualmente 

orlistat es el único fármaco autorizado para el tratamiento de la 

obesidad. En un futuro próximo es posible que lleguemos a con-

tar con varios fármacos que, actuando a nivel central principal-

mente, podrán ser útiles para ayudar a perder peso a nuestros pa-

cientes con obesidad. Hasta que esta circunstancia ocurra, es 

importante tener en cuenta que los nuevos tratamientos para la 

diabetes, como los análogos del receptor de GLP-1 y pramlinti-

da, tienen efectos relevantes reduciendo el peso. ■
Declaración de potenciales confl ictos de intereses
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