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Resumen
Para un alto porcentaje de pacientes que no logran con-
trolar su peso con solo cambiar sus hábitos de alimen-
tación y ejercicio, es necesario tener medicamentos que 
apoyen los cambios en el estilo de vida. Desafortunada-
mente, la historia y la evolución de la farmacoterapia para 
el tratamiento de la obesidad ha estado llena de dilemas 
relacionados con la seguridad, la eficacia, el abuso y los 
efectos adversos. Actualmente, los criterios de la FDA y 
la EMA para la aprobación de un medicamento son muy 
estrictos, como sucedió en 2010 y principios de 2011 
cuando se rechazaron las cuatro opciones farmacéuti-
cas. Existen múltiples dianas terapéuticas en estudio, 
quizás una de las más interesantes sea la inhibición de 
la hormona Grelina y el aporte de la grasa visceral y su 
proceso termogénico. Las pocas alternativas terapéuti-
cas actuales llevan a los pacientes a intentar ayudar con 
suplementos para adelgazar, muchos de ellos ineficaces. 
En este contexto, la determinación de nuevas dianas 
moleculares más selectivas y la progresión de modelos 
preclínicos son la gran paradoja por resolver. Esta revi-
sión se centra en la farmacología clínica de los fármacos 
más frecuentes contra la obesidad, algunas novedades 
en ensayos clínicos y paradigma futuro sobre regulación, 
control y pérdida de peso significativa.
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Summary
For a high percentage of patients who fail to control 
their weight just by changing their eating and exercise 
habits, it is necessary to have drugs that support lifes-
tyle changes. Unfortunately, the history and evolution of 
pharmacotherapy for the treatment of obesity has been 
full of dilemmas related to safety, efficacy, abuse and 
adverse effects. Currently, the FDA and EMA criteria for 
the approval of a drug are very strict, as happened in 
2010 and early 2011 when the four pharmaceutical op-
tions was rejected. There are multiple therapeutic targets 
under study, perhaps one of the most interesting is the 
inhibition of the hormone Ghrelin and the contribution 
of visceral fat and its thermogenic process. The few cu-
rrent therapeutic alternatives lead patients to try to help 
with weight loss supplements, many of them ineffective. 
In this context, the determination of new more selective 
molecular targets and the progression of pre-clinical mo-
dels are the great paradox to be resolved. This review is 
focused in clinical pharmacology of most frequent drugs 
anti-obesity, some news in clinical testing, and future pa-
radigm about regulation, control and significant weight 
loss.
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1. Obesidad: Definición, Epidemiología y Comor-
bilidades Asociadas

La obesidad es una enfermedad global que ha lle-
vado a la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
a incluirla como una pandemia. La OMS señala que 
desde el 1975 casi se ha triplicado la obesidad en 
el mundo, donde la prevalencia mundial ha aumen-
tado un 27,5% en adultos y un 47,1% en niños en 
las últimas tres décadas [1]. Esta enfermedad es de-
finida como una acumulación anormal o excesiva de 
grasa que puede ser perjudicial para la salud, sien-
do la causa fundamental de ésta, un desequilibrio 
energético entre las calorías consumidas y gastadas. 
Cuantitativamente, la definición asociada al índice de 
masa corporal (IMC) que considera la altura y el peso 
de los individuos, ha definido la condición de obesi-
dad cuando el IMC es mayor a 30 kg/m2 [2]. Este va-
lor de IMC se ha asociado en promedio con un 30% 
de mayor mortalidad global (40% para la mortalidad 
vascular, 60-120% para la mortalidad diabética, renal 
y hepática, 10% para mortalidad neoplásica, y 20% 
para la mortalidad respiratoria y otras) [3]. En este 
contexto, la Federación Mundial de Obesidad declaró 
en 2017 que la obesidad es considerada como una 
enfermedad de transcurso crónica y recurrente que 
requiere el tratamiento integral con equipos multidis-
ciplinarios y acceso a terapias farmacológicas, así 
como también quirúrgicas u otras [4].

Si bien la obesidad tiene componentes genéticos por 
ejemplo si uno o ambos padres padecen de esta en-
fermedad y metabólicos asociados, se ha observado 
en las últimas décadas un incremento sostenido de 
la prevalencia de esta enfermedad, especialmente 
en sociedades desarrolladas. Los factores más es-
tudiados, son los relacionados con el estilo de vida, 
especialmente la exposición a dietas hipercalóricas 
ricas en macronutrientes como grasas y azúcares, 
que entregan una alta palatabilidad y son considera-
das pro-obesogénicas. Por otro lado, el descenso en 
la actividad física ha provocado una condición incre-
mentada de sedentarismo que impacta negativamen-
te en la salud, favoreciendo el desarrollo de obesidad 
y otras enfermedades metabólicas como diabetes, 
dislipidemias e hipertensión, entre otras [5]. A nivel 
patológico, la obesidad y el sobrepeso (25 kg/m2 > 
IMC < 30 kg/m2), junto a enfermedades co-morbidas 

son el quinto factor de riesgo de muerte en el mundo, 
en donde cada año fallecen por lo menos 3,4 millones 
de personas adultas a consecuencia de ellas [1, 3].

La obesidad y el sobrepeso inciden negativamente 
en los niños y/o adolescentes al incrementar el ries-
go de sufrir enfermedades crónicas no transmisibles 
(ECNT’s), como enfermedad coronaria, síndrome 
metabólico y diabetes en la vida adulta [6, 7]. En 
Chile, durante los últimos 30 años se ha experimen-
tado importantes cambios, como el crecimiento eco-
nómico y la urbanización, las cuales han modificado 
profundamente nuestro modo de vivir. Es así como 
en la actualidad estamos en lo que se denomina una 
post-transición epidemiológica y nutricional con prác-
ticamente las mismas características de estilo de vida 
de países desarrollados. Si bien en Chile durante los 
años 60 los principales problemas de salud eran la 
alta tasa de mortalidad infantil y materna, la alta pre-
valencia de enfermedades infecciosas y la desnutri-
ción, durante los años 90 la tasa de mortalidad infantil 
disminuyó significativamente, pero hubo un fuerte au-
mento en la prevalencia de las ECNT’s, establecién-
dose como la principal causa de muerte el desarrollo 
de enfermedades cardiovasculares [6, 7]. En este 
contexto en 2016, el Ministerio de Salud (MINSAL) de 
Chile determinó que las tasas de sobrepeso y obesi-
dad fueron del 39.8% y 31.2%, respectivamente.

2. Control homeostático y hedónico de la alimen-
tación 

La ingesta de alimentos está regulada a través de 
áreas cerebrales relacionadas con la homeostasis 
(hipotálamo) y con el placer (sistema de la recom-
pensa). La regulación homeostática de la alimen-
tación hace referencia a la regulación neuroendocri-
na del hambre y la saciedad como también del gasto 
energético en función de la cantidad de energía inge-
rida o almacenada en nuestro organismo. El hipotá-
lamo actúa como un centro integrador cuya actividad 
es controlada por la acción de hormonas periféricas 
como insulina, leptina y ghrelina [8]. Por ejemplo, 
leptina e insulina activan a neuronas anorexígenas 
que producen los péptidos pro-opiomelanocortina 
(POMC) y transcripto regulado por cocaína y anfe-
tamina (CART). Estas neuronas liberan el péptido 
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hormona estimulante de melanocitos (α-MSH) que 
estimula a neuronas del núcleo paraventricular del 
hipotálamo (PVH), las cuales proyectan sus aferen-
cias hacía un área cerebral del tronco del encéfalo 
denominada núcleo del tracto solitario (NTS). La ac-
tivación de este núcleo produce la disminución en la 
ingesta de alimentos y aumenta el gasto energético. 
Por otro lado, la leptina activa a neuronas glutama-
térgicas del hipotálamo ventromedial (VMH), también 
conocido como el centro de la saciedad, que a través 
de la liberación de glutamato activan a las neuronas 
POMC/CART. La Ghrelina otra hormona que regula 
en control homeostático de la alimentación es pro-
ducida y liberada por el estómago después de perio-
dos prolongados de ayuno, estimulando a neuronas 
del núcleo arcuato (ARC) del hipotálamo productoras 
de la proteína relacionada con el agutí (AgRP) y del 
neuropéptido tirosina (NPY). Estas neuronas inhiben 
a las neuronas del PVH y estimulan directamente a 
las neuronas del hipotálamo lateral (LH), también co-
nocido como centro del hambre, produciendo un au-
mento de la ingesta de alimentos y una disminución 
del gasto energético. 

La regulación hedónica de la alimentación se 
basa en las propiedades recompensantes de los 
alimentos, generalmente asociados a alta palatabi-
lidad, sin relación con las demandas nutricionales 
(control homeostático), pero involucrando la activa-
ción del sistema de la recompensa [9]. El sistema 
de la recompensa o circuito mesocorticolímbico está 
formado por proyecciones dopaminérgicas prove-
nientes desde el área tegmental ventral (VTA) has-
ta núcleo accumbens (NAc) y la corteza prefrontal 
(PFC) [10]. Las neuronas dopaminérgicas del VTA 
son estimuladas por factores recompensantes que 
facilitan la liberación de dopamina (DA) en NAc y en 
la PFC, como drogas de abuso [11, 12], el sexo [13] 
y comidas ricas en grasas y carbohidratos [14], en-
tre otros estímulos. En el sistema de la recompensa 
los opioides endógenos como la ß-endorfinas y sus 
receptores μ que están ubicados tanto en VTA como 
en el NAc, participan en los efectos reforzantes de 
los recompensantes naturales y artificiales. Respec-
to a la ingesta de alimentos, la activación de recep-
tores μ en NAc y VTA promueve de la ingesta de 
alimentos con alta palatabilidad [15]. El aumento de 
la tasa de disparo de las neuronas dopaminérgicas 

del VTA por ß-endorfinas u opiáceos como Morfina, 
se produce por la inhibición de interneuronas inhi-
bitorias GABAérgicas del VTA [16]. Por otro lado, la 
inyección de morfina en VTA, NAc e hipotálamo in-
duce la ingesta de alimentos [17]. En este contexto, 
se ha demostrado recientemente que la deprivación 
de comida por 24 h produce un incremento en la 
ingesta de alimentos dulces a través de la libera-
ción de encefalinas en NAc que inhiben a terminales 
neuronales provenientes del núcleo dorsal de Rafé 
(DRN) [18]. 

Ambos sistemas reguladores de la alimentación 
(homeostático y hedónico) se interrelacionan a tra-
vés de conexiones neurales directas y/o por la ac-
ción de hormonas periféricas. Por ejemplo, las neu-
ronas del LH que producen el péptido hipocretina 
u orexina proyectan sus axones hacia VTA donde 
la activación del receptor para orexina tipo 1 (OX1) 
promueve la activación de neuronas dopaminér-
gicas, reforzando no solo los efectos gratificantes 
de diversas drogas de abuso, sino también de los 
alimentos altamente palatables [19]. Por otro lado, 
hormonas periféricas como la insulina participan en 
la modulación de la recompensa de los alimentos, 
promoviendo la liberación y la recaptación de DA en 
NAc [20]. Mientras, que la ghrelina no solo activa 
a neuronas orexigénicas hipotalámicas, sino tam-
bién activa directamente al soma de las neuronas 
dopaminérgicas del VTA y sus terminales en NAc 
promoviendo la liberación de DA [21]. En el caso 
de la leptina, una hormona esencialmente anore-
xigénica, también está asociada a la regulación de 
neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. En hu-
manos se ha demostrado que la deficiencia congé-
nita de leptina se relaciona a una hiperactivación 
del cuerpo estriado, un área cerebral relacionada 
con la regulación del movimiento y de conductas 
impulsivas, en respuesta a imágenes de alimentos 
[22]. Por el contrario, la infusión de leptina en VTA 
de animales inhibe la producción de DA, disminu-
yendo la ingesta de alimentos [23] y la sensibilidad 
a recompensantes en ratas hembras [24].                                                   

Finalmente, la palatabilidad de los alimentos está 
altamente asociada al sistema orosensorial que 
permite entregar un valor hedónico a la comida. En 
este contexto, el NTS proyecta hacia el tálamo gus-
tativo (núcleo talámico ventro-posterior–medial), 
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desde donde se inerva la corteza gustativa prima-
ria (PGC) [25]. Esta corteza está involucrada en el 
procesamiento del sabor de los alimentos y junto a 
la corteza gustativa secundaria (SGC) o corteza or-
bitofrontal caudo-lateral (OFC) se perciben propie-
dades organolépticas de palatabilidad como olor, 
aspecto, textura gusto y otras [25]. Ambas cortezas 
(PGC y SGC) proyectan axones al estriado, espe-
cialmente a su parte ventral o NAc donde regulan 
la actividad nerviosa de circuitos estriatohipotalá-
micos y estriatopalidales, relacionadas con la ali-
mentación [8], promoviendo la ingesta de alimen-
tos altamente calóricos u obesogénicos cuando se 
tiene hambre.

3. Farmacoterapia: centrada en el mecanismo de 
acción y eficacia terapéutica

3.1. Tratamientos no vigentes: Eficacia versus 
perfil de seguridad.

3.1.1. Fenfluramina y Dexfenfluramina

La fenfluramina y su estereoisómero dexfenflurami-
na actúan como agonistas de los receptores de se-
rotonina (5-HT) del tipo 2B (Zogenix Inc., 2020), au-
mentando la liberación de serotonina en el sistema 
nervioso central, lo que ha sido asociado con mayor 
sensación de saciedad y por consiguiente, un efecto 
anorexígeno [26]. En Chile, dexfenfluramina estuvo 
disponible como monoterapia para el tratamiento de 
la obesidad, aunque en la actualidad su registro es 
“No Vigente”, mientras que en Estados Unidos du-
rante los años noventa fue muy popular el uso de la 
combinación Fentermina – Fenfluramina, pero fue re-
tirada del mercado por aumentar la incidencia de en-
fermedad valvular cardíaca e hipertensión pulmonar 
en los pacientes [27]. 

En la actualidad, la FDA tiene registro vigente para 
una formulación con Fenfluramina (Fintepla®), sin 
embargo, su indicación es solamente para el trata-
miento de convulsiones asociadas con el Síndrome 
de Dravet en mayores de 2 años, advirtiendo de los 
efectos adversos a nivel cardiovascular y haciendo 
énfasis en la necesidad de un control de la función 
cardíaca antes, durante y después del tratamiento 
con Fenfluramina [28].

3.1.2. Rimonabant

Rimonabant es un antagonista selectivo de los CB1R, 
el cual actúa a nivel hipotalámico suprimiendo el ape-
tito [29-32], aunque incluso se ha observado un efecto 
de agonista inverso sobre los CB1R [33], lo que podría 
explicar los efectos adversos asociados al uso de rimo-
nabant. Rimonabant estaba indicado para el manejo 
del sobrepeso y obesidad en pacientes con un índice 
de masa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2 o en pacientes con 
un IMC ≥ 27 kg/m2 con factores de riesgo metabóli-
cos, como dislipidemia, hipertensión arterial o diabetes 
mellitus 2 [32, 34-36]. En la actualidad, el registro de 
este fármaco por el Instituto de Salud Pública de Chile 
(ISPCH) es “no vigente”. En Europa, la EMA autorizó el 
uso de rimonabant en 2006, pero en 2008 lo retiró del 
mercado [34, 35], mientras que nunca fue aprobado en 
Estados Unidos por la FDA  debido a que si bien se lo-
graba una reducción de peso significativa, una mejoría 
del perfil lipídico y una disminución en la prevalencia del 
síndrome metabólico, se observaron efectos adversos 
psiquiátricos y conductuales severos, inaceptables para 
las agencias regulatorias [30, 31].

3.1.3. Sibutramina

Sibutramina es un fármaco derivado de anfetaminas, 
su mecanismo de acción es la inhibición de la re-
captura de noradrenalina y serotonina en el sistema 
nervioso central [26, 37, 38]. Sibutramina induce sa-
ciedad con una consecuente reducción de la ingesta 
de comida, sumado a un mayor gasto de energía, a 
la normalización de los niveles de insulina, glucosa y 
del perfil lipídico en pacientes diabéticos y no diabéti-
cos [38]. Sin embargo, el incremento de sus prescrip-
ciones a nivel mundial mostró una mayor frecuencia 
de efectos adversos cardiovasculares, como aumen-
to del pulso cardíaco y de la presión arterial debido 
a su efecto simpaticomimético [37, 38]. En Estados 
Unidos actualmente su comercialización está discon-
tinuada, esto en base a los resultados obtenidos en el 
estudio clínico SCOUT donde evaluaron los efectos 
del uso de sibutramina a largo plazo. Sus resultados 
reflejaron un aumento significativo de los eventos 
cardiovasculares adversos, tales como infarto cardía-
cos e ictus no mortales en pacientes con enfermedad 
cardiovascular previa [39]. 
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En Chile fue retirada del mercado en 2010, debido fun-
damentalmente a las conclusiones del estudio SCOUT 
y a las disposiciones tomadas por diversas agencias 
regulatorias a nivel mundial, en base a que el riesgo 
del uso de Sibutramina superaba al beneficio [40].

3.1.4. Mazindol 

El mazindol es un derivado anfetamínico que inhibe 
la recaptación neuronal de noradrenalina y dopami-
na. Fue utilizado como un fármaco anti-obesidad por 
sus propiedades anorexigénicas en asociación a una 
dieta hipocalórica. Actualmente, su uso ha sido des-
continuado en algunos países de Europa y América 
por su perfil de seguridad, especialmente por sus 
efectos psicoestimulantes. Sin embargo, en 2015 la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobó 
la designación de mazindol como fármaco huérfano 
para tratar la narcolepsia [9].    

3.1.5. Lorcaserina

Lorcaserina es un agonista selectivo de los recep-
tores 5-HT2C [41, 42]. Su efecto sobre la ingesta de 
comida y reducción del peso corporal estaría dado 
por la activación de los receptores 5-HT2C presentes 
en las neuronas de POMC hipotalámicas [43, 44]. La 
lorcaserina apareció como una alternativa farmacoló-
gica que buscaba aprovechar la vía serotoninérgica 
para la supresión del apetito, dada su selectividad 
por los receptores 5-HT2C, que en teoría se reduciría 
la aparición de valvulopatías cardíacas asociadas al 
uso de agonistas de receptores 5-HT no selectivos y 
producida por el agonismo de receptor 5-HT2B, como 
en el caso de Fenfluramina [45]. Respecto a la efec-
tividad de Lorcaserina en la pérdida de peso, en tres 
estudios de fase 3 de 1 año de extensión (estudios 
BLOOM, BLOSSOM y BLOOM-DM) donde se eva-
luó la efectividad y seguridad del uso de Lorcaseri-
na por 52 semanas de tratamiento, se demostró una 
reducción del peso corporal significativa en el grupo 
intervenido comparado al control, la proporción de 
pacientes que perdía al menos un 5% de peso cor-
poral con el uso de Lorcaserina duplicaba al placebo, 
además de no observarse una diferencia significativa 
en la incidencia de valvulopatías entre lorcaserina y 

el grupo control  [43, 44]. Lo anterior permitió la apro-
bación por la FDA en 2012 de Lorcaserina para el tra-
tamiento de la obesidad [42, 46, 47], mientras que en 
Chile fue aprobado su registro sanitario en 2015. Sin 
embargo, la FDA solicitó un nuevo estudio para la de-
mostración de la seguridad cardiovascular del uso de 
lorcaserina, el cual fue denominado CAMELLIA-TIMI 
61. Si bien CAMELLIA-TIMI 61 reafirmó que el uso 
de Lorcaserina no aumentaba la incidencia de val-
vulopatías [48], análisis posteriores realizados por la 
FDA arrojaron que el grupo tratado con Lorcaserina 
presentaba un 7,7% de incidencia de cáncer compa-
rado a un 7,1% del placebo luego de un año de trata-
miento. A consecuencia de esto la FDA solicitó el reti-
ro voluntario de Belviq® y Belviq XR® del laboratorio 
Eisai Inc. debido a que el riesgo de cáncer supera al 
beneficio de la terapia.

3.2. Tratamientos vigentes 

3.2.1. Derivados Anfetamínicos 

3.2.1.1. Fentermina

La fentermina (α-metil-anfetamina) es un fármaco 
que estructuralmente está relacionado con las anfeta-
minas que presenta actividad simpaticomimética [29, 
47]. El mecanismo de acción anorexigénico a nivel 
central, está dado por la inhibición de la recaptura de 
noradrenalina mediada por el transportador SLC6A2 
(NET) en neuronas hipotalámicas [30]. Fentermina 
fue aprobada por la Food and Drug Administration 
(FDA) en 1959 y es el medicamento para la obesidad 
más prescrito y vendido en los Estados Unidos [49], 
y en países latinoamericanos como Chile donde exis-
ten 17 registros sanitarios para productos farmacéuti-
cos que contienen fentermina (10 para dosis de 37,5 
mg, 6 para una dosis de 18,75 mg y 1 para cápsulas 
de liberación prolongada de 30 mg) aprobados por 
el Instituto de Salud Pública de Chile (https://www.
ispch.cl).  

Como monoterapia, el uso de Fentermina está apro-
bado para el tratamiento de la obesidad a corto plazo 
(no más de tres meses), pues no está del todo estu-
diada y evidenciada la seguridad del uso de Fenter-
mina como monoterapia a largo plazo [42, 47]. En 
este contexto, solo un estudio clínico para fentermina 
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ha tenido una duración de 28 semanas y fue desa-
rrollado para analizar la efectividad de fentermina 
como monoterapia comparada con Topiramato de 
liberación prolongada (ER) como monoterapia, con 
la combinación de fentermina-topiramato (F/T) ER y 
placebo [50]. Este estudio clínico demostró que las 
dosis de 7,5 y 15 mg de fentermina fueron igualmente 
efectivas en producir una perdida ≥ 5% de peso cor-
poral, mientras que la dosis de 15 mg de fentermina 
fue más eficaz en reducir  ≥ 10% de peso corporal al 
final del estudio [50]. Sin embargo, comparativamen-
te la combinación F/T (7,5 mg/46 mg) y (15 mg/92 
mg) ER fueron las más eficaces en reducir ≥ 5 % y ≥ 
10 % de peso corporal [50](ver la tabla superior).

3.2.1.2. Anfepramona (Dietilpropión)

La anfepramona (clorhidrato de 1–fenil–2–dietilami-
no–1–propanona o dietilpropión) es un fármaco es-
tructuralmente similar al bupropión que fue aprobado 
por la FDA en 1960. Anfepramona es un derivado 
feniletilamina con propiedades anorexigénicas que 
sustituyo en sus inicios a la d-anfetamina en el trata-
miento de la obesidad. La anfepramona presenta un 
importante metabolito activo denominado ethcatinona 
o etilpropión, cuyos principales efectos farmacológicos 
están mediados por el sistema noradrenérgico, consi-
derándose agentes liberadores de noradrenalina. 

Las dosis más comunes de anfepramona en formu-
laciones farmacéuticas convencionales para el tra-
tamiento de pérdida de peso a corto plazo (12 se-
manas) es de 25 mg antes de las comidas (75 mg 
máximos por día) y para formulaciones farmacéuticas 
de liberación prolongada es de 75 mg una vez por 
día (generalmente en la mañana). A pesar de que 
existen pocos estudios clínicos con anfepramona, clí-
nicamente se le considera uno de los fármacos nora-
drenérgicos supresores del apetito más seguros, ya 
que ha sido administrada en pacientes obesos con 

hipertensión arterial, insuficiencia cardíaca, angina y 
diabetes entre otras patologías sin observarse even-
tos adversos graves [51]. La pérdida de peso prome-
dio en mujeres obesas tratadas con 50 mg diarios 
de anfepramona han demostrado una reducción del 
peso corporal cercana a 9 kg a los 12 meses de tra-
tamiento [52]. Recientemente, un meta-análisis que 
evaluó la eficacia y seguridad comparativa de fárma-
cos anorexigénicos (sibutramina, fentermina, fenpro-
porex, mazindol, anfepramona) y orlistat en estudios 
clínicos randomizados para tratar obesidad demostró 
que la pérdida de peso promedio a 12 meses fue de 
6,18 ± 2,8 kg, sin observarse diferencias estadística-
mente significativas entre los fármacos en eficacia y 
seguridad [53].

3.2.1.3. Fenproporex

El fenproporex es un derivado anfetamínico tipo fe-
nilisopropilamina desarrollado en la década de 1960. 
Este fármaco a pesar de ser descontinuado su uso en 
algunos países europeos y Norteamérica aún es pres-
crito en algunos países latinoamericanos como Brasil 
y Chile como fármaco anorexigénico para el tratamien-
to de la obesidad. Uno de los metabolitos activos de 
fenproporex es la anfetamina, por lo cual su mecanis-
mo de acción está asociado a efectos simpaticomimé-
ticos periféricos y al bloqueo de transportadores de 
monoaminas en neuronas hipotalámicas [54]. Como 
se mencionó anteriormente la eficacia de fenproporex 
es similar a otros derivados anfetamínicos [53].

3.2.2. Inhibidor de Lipasas Gastrointestinales. 

Se ha demostrado en numerosos ensayos clínicos y 
en animales que los inhibidores de la lipasa mejoran 
el metabolismo de los lípidos en personas obesas. Al 
inhibir la absorción de ácidos grasos y así reducir la 
acumulación de ácidos grasos, reducen los niveles 
séricos de LDL y aumentan el nivel de HDL. Varios 
estudios de tipo mecanístico han demostrado que los 
inhibidores de la lipasa reducen los niveles de triglicé-
ridos, LDL y aumentaron el contenido de HDL en el hí-
gado o el suero de modelos murinos de obesidad [55, 
56]. En otros modelos de obesidad e hiperinsulinemia 
como la enfermedad de hígado graso no alcohólico, 

Variable Placebo Fentermina 
7,5 mg

Fentermina 
15 mg

≥ 5 % pérdida de peso 15,5 % 43,3 % 46,2 %
≥ 10 % pérdida de peso 6,8 % 12,5 % 20,8 %

Tabla1. Efecto en el peso corporal de Fentermina monoterapia a las 
28 semanas [50].
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se ha demostrado que la fibra dietética soluble reduce 
significativamente la actividad de la lipasa pancreá-
tica y el contenido de LDL, mejorando el contenido 
de HDL, y previendo la hiperplasia de adipocitos con 
efectos antiinflamatorios sistémicos [56]. 

Con respecto a algunos efectos cardio-protectores 
asumidos por esta reducción en los niveles de LDL 
colesterol, sólo existen reportes preliminares que 
la inhibición de la lipólisis puede ser un interesante 
blanco en estados cardiovasculares que cursan con 
hiperadrenergia, como por ejemplo la insuficiencia 
cardíaca. En este contexto, la atenuación de la adi-
po-triglicérido-lipasa (ATGL) atenúa la remodelación 
cardíaca en ratones con insuficiencia cardíaca indu-
cida por beta-agonistas [57]. 

3.2.2.1. Orlistat

Orlistat es un inhibidor potente, específico e irreversi-
ble de las lipasas pancreáticas y gástricas. También 
conocida como tetrahidrolipstatina, es un derivado 
sintetizado químicamente de la lipstatina, que es 
producida naturalmente por Streptomyces toxytricini 
[58]. Ejerce su actividad farmacológica formando un 
enlace covalente con el sitio de serina activo de las 
lipasas gástricas y pancreáticas en la luz de las vías 
respiratorias y el tracto gastrointestinal. Esta acción 
evita que estas enzimas hidrolicen la grasa de la die-
ta (en forma de triglicéridos) en ácidos grasos libres 
absorbibles y monogliceroles [59]. Los triglicéridos no 
digeridos se eliminan por vía fecal. La inhibición de la 
lipasa inducida por orlistat disminuye la absorción in-
testinal de las grasas provenientes de la dieta, contri-
buyendo así a una reducción del aporte calórico. Este 
agente farmacológico no parece inhibir la actividad 
de otras enzimas pancreáticas, como la fosfolipasa 
A2, la amilasa o la tripsina [60].

Los estudios clínicos han demostrado que el orlistat 
tiene un efecto beneficioso sobre la cirrosis, el hígado 
graso no alcohólico, los trastornos del metabolismo 
de la glucosa, la resistencia a la insulina, y la hiper-
tensión arterial esencial y la hiperlipidemia mixta o 
aterogénica [61]. Una dosis clínica típica es de 120 
mg cada vez, 3 veces al día, y esta dosis puede re-
ducir la tasa de inhibición de la absorción de grasas 
en aproximadamente un 30% con un efecto anti-obe-

sidad significativo. Actualmente, la síntesis química 
experimental o cribado de productos naturales utiliza 
básicamente la actividad inhibidora del orlistat como 
referencia para el estudio comparativo en el caso de 
las lipasas pancreáticas, gástricas y la sensible a hor-
monas [62].  

El análisis de los datos agrupados de cinco estudios 
clínicos a largo plazo en los que participaron más de 
3000 sujetos mostró que los pacientes tratados con 
orlistat perdieron aproximadamente el 9% del peso 
corporal después de 1 año de tratamiento, en com-
paración con el 5,8% de los pacientes tratados con 
placebo. El colesterol total y las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) se redujeron significativamente, y la 
presión diastólica y las concentraciones de insulina 
y glucosa en ayunas disminuyeron en los pacientes 
tratados con orlistat [63]. Los efectos sobre las con-
centraciones de lipoproteínas parecieron ser mayo-
res de lo esperado para el grado (%) de pérdida de 
peso.

Dos ensayos grandes, multicéntricos, doble ciego, 
aleatorizados y controlados con placebo administra-
ron el fármaco hasta por 2 años. Ambos estudios, uno 
realizado en los Estados Unidos y el otro en Europa, 
fueron similares en diseño. El primero comparó Or-
listat con placebo para la pérdida de peso y el man-
tenimiento del peso en 892 pacientes obesos (peso 
promedio de 100 kg, IMC promedio de 36 kg/m2) que 
por lo demás estaban sanos [64]. Durante un período 
de introducción de placebo, simple ciego, de 4 sema-
nas, se indicó a los sujetos que consumieran una die-
ta restricción calórica de aproximadamente 500 kcal/
día, con el 30% de las calorías diarias totales en for-
ma de grasa. Los pacientes con un cumplimiento de 
al menos el 70% se estratificaron según la pérdida de 
peso inicial (<2 kg, ≥ 2 kg); 668 fueron aleatorizados 
para recibir 120 mg de Orlistat y 224 para recibir pla-
cebo 3 veces al día con las comidas durante 1 año. 
La dieta hipocalórica se continuó durante el primer 
año del estudio. Al final del año, los pacientes trata-
dos con Orlistat que lograron un 70% de cumplimien-
to fueron reasignados al azar para recibir orlistat 60 
mg, orlistat 120 mg o placebo 3 veces al día durante 
un año adicional; los pacientes tratados con placebo 
continuaron recibiendo placebo. El end point prima-
rio fue el cambio en el peso corporal. Los end point 
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secundarios incluyeron concentraciones séricas de 
colesterol total, LDL, lipoproteínas de alta densidad 
(HDL), triglicéridos, glucosa en ayunas e insulina, así 
como disminuciones en la circunferencia de la cin-
tura y la presión arterial. También se evaluaron las 
concentraciones séricas de vitamina liposoluble y el 
tiempo de protrombina (para evaluar el estado de vi-
tamina K).

Durante las 4 semanas de introducción con place-
bo, los pacientes perdieron aproximadamente 2,3 kg 
y tuvieron una disminución del 8% en el colesterol 
total y el LDL. Al final de 1 año, el 59% (133) de los 
pacientes del grupo placebo y el 69% (458) de los 
pacientes tratados con orlistat permanecieron en el 
estudio. Las razones del retiro fueron similares entre 
los grupos. Los pacientes tratados con orlistat perdie-
ron un promedio de 8,8 kg, que fue estadísticamente 
mayor que la pérdida media de 5,8 kg en el grupo de 
placebo (p <0,001). Además, el 65,5% y el 38,9% de 
los pacientes tratados con orlistat experimentaron re-
ducciones superiores al 5% y superiores al 10% en el 
peso corporal inicial (antes de la introducción del pla-
cebo), respectivamente, mientras que solo el 43,6% y 
el 24,8% del grupo placebo lograron estos grados de 
pérdida de peso [64].

Dentro de los efectos adversos se reportan: inconti-
nencia fecal, diarrea, goteo oleoso, flatulencia, dolor 
abdominal, frecuencia varia de 15 a 30%, tiende a 
ocurrir más al inicio y disminuye en la medida que 
el paciente no consume más de un 30% de calorías 
como grasa. Puede producir deficiencia de vitaminas 
liposolubles por disminución de la absorción, por lo 
que se recomienda suplementar estas vitaminas. Se 
absorbe menos del 1% en la sangre por lo que se 
considera que casi no tiene interacciones lo que es 
una ventaja en pacientes poli-medicados, sólo afecta 
la absorción de ciclosporina. Se han reportado efec-
tos adversos serios, pero muy infrecuentes como 
daño hepático, sólo algunos casos reportados por 
FDA desde 1999, considerados como hipersensibi-
lidad individual, pero se recomienda monitorizar la 
función hepática. Esto se puede presentar tanto con 
120 como 60mg, por lo tanto, no es un problema de 
dosis, lo que llevó a que en mayo del 2010 se in-
cluyera una advertencia sobre la posibilidad de esta 
complicación.

Otras publicaciones han reportados casos de daño 
renal agudo en usuarios de Orlistat en Norteamérica, 
en Canadá por ejemplo [65]. Para esto se analizó la 
base de datos de Ontario, donde se encontraron 953 
nuevos usuarios de Orlistat entre enero 2002 y mar-
zo 2008. Por cada usuario se analizó la ocurrencia 
12 meses antes y 12 meses después de la primera 
prescripción, y se encontraron casos de daño renal 
agudo en 5 y 12 personas después de la primera do-
sis, respectivamente. Lo que significa una incidencia 
de 2%. Se postula que la grasa dietaria no absorbida 
liga calcio entérico y reduce su habilidad para ligar y 
secuestrar oxalato en el intestino esto lleva a la ab-
sorción excesiva de oxalato libre con el consecuente 
depósito en el parénquima renal [66].

Finalmente, si bien Orlistat parece tener un perfil de 
seguridad favorable, se necesitan estudios adiciona-
les para evaluar su seguridad a largo plazo y el po-
tencial de interacciones con otros agentes. Los datos 
disponibles sugieren que, en pacientes selecciona-
dos, puede ser un complemento eficaz de la dieta y el 
ejercicio para el tratamiento de la obesidad. Aunque 
su modesta reducción de peso puede beneficiar a los 
pacientes obesos, su eficacia para el mantenimiento 
del peso y su efecto sobre la morbilidad y mortalidad 
relacionadas con la obesidad aún no se han determi-
nado. La falta de datos con respecto a los resultados 
clínicos a largo plazo, la rentabilidad y el impacto en 
la calidad de vida, junto con la necesidad de tomar el 
fármaco 3 veces al día y los efectos adversos poten-
cialmente molestos, puede limitar su utilidad clínica 
[67].

3.2.3. Análogos de Incretinas 

Las incretinas son hormonas peptídicas secretadas 
por células enteroendócrinas hacia la circulación por-
tal hepática. Estas hormonas tienen diversas accio-
nes en todo el organismo, siendo las principales su 
propiedad de inducir la secreción de insulina desde 
las células beta pancreáticas y además de inhibir el 
apetito a través de diversas acciones combinadas. 
Dentro de las incretinas encontramos al Glucagón-li-
ke peptide 1 (GLP-1) y al Gastric inhibitory peptide 
(GIP). GLP-1 se secreta desde las células L del in-
testino ante la presencia de nutrientes y actúa a 
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través de sus receptores GLP-1R. Estos receptores 
son del tipo 7 dominios transmembrana, acoplados a 
proteína Gq y se expresan tanto en las células beta 
pancreáticas como en el hipotálamo, en las células 
POMC/CART, cuya activación inhibe el apetito. Es 
importante destacar que GLP-1 se produce también 
a nivel central, y al parecer la conectividad entre las 
células productoras de GLP-1 a nivel central y las 
neuronas hipotalámicas que controlan el apetito es lo 
que permite a GLP-1 hacer un efecto a nivel central, 
ya que los niveles plasmáticos de la hormona son ba-
jos y además permanecen por poco tiempo después 
de la comida. 

3.2.3.1. Liraglutida

Liraglutida es un análogo sintético de la incretina 
GLP-1. Las modificaciones estructurales que tiene 
con respecto a GLP-1 le permiten ser resistente a la 
degradación por la enzima dipeptidil peptidasa IV y 
por lo tanto tener una vida media de alrededor de 24 
horas. La formulación es inyectable y el esquema de 
tratamiento parte con una dosis de 0.6 mg al día por 
una semana para luego incrementar la dosis en 0.6 
mg cada semana hasta llegar a la dosis de 3.0 mg, 
considerada dosis de mantención. El efecto terapéu-
tico buscado con el Liraglutida es la saciedad y la 
disminución de la ingesta calórica diaria, que se logra 
a distintas dosis con cierta variabilidad individual en-
tre los pacientes. Una característica del Liraglutida es 
que el tratamiento puede prolongarse por al menos 
un año, lo que permite el control del peso de forma 
crónica. 

Los efectos adversos más importantes del Liraglutida 
son malestar abdominal, dispepsia, náuseas, diarrea, 
constipación y dolor de cabeza. Muchos de los efec-
tos del Liraglutida a nivel periférico se hacen menos 
importantes junto con la cronicidad el tratamiento. De 
hecho, se ha atribuido su efecto sobre la saciedad a 
su acción principalmente a nivel central. Liraglutida 
es capaz de llegar al cerebro y atravesar a través de 
la barrera hematoencefálica, activando los recepto-
res GLP-1R en las diversas zonas que controlan el 
apetito a nivel central. Por tanto, la acción anorexíge-
na del Liraglutida se basa en la activación de las neu-
ronas POMC/CART y la inhibición de las neuronas 

NPY/AgRP en el núcleo arqueado del hipotálamo. 

El perfil de pacientes que se ven más beneficiados 
con el uso de Liraglutida son quienes tienen resis-
tencia a la insulina o diabetes, e incluso, este mismo 
medicamento está aprobado en varios países para 
tratar la diabetes. 

3.2.3.2. Semaglutida

Semaglutida es un análogo sintético de la incretina 
GLP-1 que es resistente a la acción de la dipeptidil 
peptidasa IV y además tiene como modificación es-
tructural, un ácido graso que le permite aumentar aún 
más su vida media, a alrededor de 1 semana (165 
horas). Es por esto que Semaglutida se utiliza una 
vez a la semana por administración subcutánea, lo 
que facilita el cumplimiento de la terapia. Además, es 
un fármaco previamente aprobado para el tratamien-
to de la diabetes. 

3.2.4. Agonistas del Receptor de Melanocortina 4 

3.2.4.1. Setmelanotide

Las neuronas POMC/CART ubicadas en el núcleo ar-
queado del hipotálamo son neuronas anorexígenas 
que liberan el péptido denominado hormona estimu-
lante de los melanocitos alfa (α-MSH). El neurotrans-
misor α-MSH actúa a través de la unión a los recep-
tores de melanocortina, dentro de ellos el receptor de 
melanocortina tipo 4 (MC4R) ubicado en las células 
anorexígenas del PVN y en las células orexígenas del 
hipotálamo lateral. El agonismo del receptor MC4R 
lleva a una disminución de la ingesta de alimentos y 
también a un aumento del gasto energético y de la 
presión arterial. 

Setmelanotide es un agonista de los receptores 
MC4R de melanocortinas que ha sido aprobado por 
la FDA para el tratamiento de la obesidad por causas 
genéticas en que existe una deficiencia de las neuro-
nas POMC para producir el neurotransmisor α-MSH. 
En particular Setmelanotide está indicado en pacien-
tes con mutaciones en el receptor de leptina o en al-
guna de las enzimas encargadas del procesamiento 
de la proteína POMC que permite la generación de 
α-MSH, entre otros péptidos. 
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Setmelanotide está aprobado en estados unidos 
para el control de peso crónico (pérdida de peso y 
mantenimiento de peso durante al menos 1 año) 
en pacientes de 6 años o más con obesidad debi-
do a tres afecciones genéticas raras: deficiencia de 
POMC, PCSK o LEPR confirmada por pruebas ge-
néticas que demuestran variantes en POMC, PCSK1 
o LEPR, genes considerados patógenos. La vía de 
administración es subcutánea y debe inyectarse de 
forma diaria.

Los efectos adversos más comunes de los agonistas 
MC4R han sido un aumento de la presión arterial, lo 
que aparentemente ocurre con menor frecuencia y 
magnitud con el uso de Setmelanotide en compara-
ción a otros agonistas MC4R.

 

3.3. Asociaciones Farmacológicas 

3.3.1. Fentermina/Topiramato SR

Como se mencionó previamente, el mecanismo de 
acción de la Fentermina para su efecto anorexígeno 
está dado por su efecto adrenérgico y simpaticomi-
mético, asociado a la inhibición de la recaptura de 
noradrenalina. Por otra parte, el topiramato es un me-
dicamento que tiene indicaciones como antiepiléptico 
en niños y adultos, como también para la profilaxis 
de migraña en adultos [68]. El mecanismo de acción 
anticonvulsivante de Topiramato estaría dado por 
múltiples vías a nivel neuronal: potenciar el influjo de 

Cl- mediado por GABA, modulación de los canales de 
Na+ dependientes de voltaje y canales de Ca2+ tipo 
L, inhibición de la anhidrasa carbónica y ser un an-
tagonista de los receptores de glutamato de subtipo 
kainato/AMPA [31, 42, 47], aunque el mecanismo de 
acción para ejercer su efecto supresor del apetito y 
reductor del peso no está del todo claro. Se ha obser-
vado en pacientes que uno de sus principales efectos 
terapéuticos de esta combinación es la pérdida de 
peso a expensas de la masa corporal grasa [30]. 

En la actualidad, esta asociación de fármacos solo 
cuenta con registro vigente por la FDA como Qsy-
mia® [69], mientras que la EMA en 2013 rechazó la 
autorización de Qsiva® para el mercado europeo, 
argumentando preocupación por el potencial efecto 
nocivo a nivel cardiovascular del uso de Fentermina a 
largo plazo, como también por los efectos psiquiátri-
cos, cognitivos y riesgo de teratogenicidad asociados 
a Topiramato [70]. 

En tres estudios clínicos donde se analizó la combi-
nación F/T ER evidenció importantes resultados (ver 
siguiente tabla), ya que en todas sus presentaciones 
superó el umbral del 35 % de individuos que consi-
guen una reducción de peso corporal de al menos 
5 %. Además, en los tres estudios el porcentaje de 
individuos que redujo ≥ 5 % el peso corporal con F/T 
ER duplicó al placebo. Si bien las dosis de F/T ER de 
7,5 mg/46 mg y 15 mg/92 mg no evidenciaron dife-
rencias sustanciales en la proporción de individuos 
que pierden ≥ 5 % y 10 % del peso corporal [71, 72], 

Tabla 2. Resultados de estudios clínicos de Fentermina/Topiramato ER

Estudio Grupo Pérdida ≥ 5 % peso 
corporal

Pérdida ≥ 10 % peso 
corporal

Allison et al. (2012)

Estudio EQUIP

(56 semanas)

Placebo 17,3 % 7,4 %
F/T ER 3,75 mg/23 mg 44,9 % 18,8 %
F/T ER 15 mg/92 mg 66,7 % 47,2 %

Gadde et al. (2011)

Estudio CONQUER

(56 semanas)

Placebo 21 % 7 %
F/T ER 7,5 mg/46 mg 62 % 37 %
F/T ER 15 mg/92 mg 70 % 48 %

Garvey et al. (2012)

Estudio SEQUEL

(108 semanas)

Placebo 30 % 11,5 %
F/T ER 7,5 mg/46 mg 75,2 % 50,3 %
F/T ER 15 mg/92 mg 79,3 % 53,9 %

F/T ER: Fentermina/Topiramato de liberación prolongada
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si hay diferencias significativas entre las dosis de F/T 
ER 3,75 mg/23 mg y F/T ER 15 mg/92 mg, particular-
mente en el porcentaje de pacientes que perdieron ≥ 
10 % de peso corporal [73]. Además, la combinación 
F/T ER evidenció una mejora en la presión arterial, el 
perfil lipídico y metabolismo de la glucosa, particular-
mente en la dosis F/T ER 15 mg/92 mg [73]. 

Respecto a la seguridad del uso, la combinación F/T 
ER no tuvo mayores efectos adversos. Dentro de 
los reportados más comunes están parestesia, boca 
seca, constipación, alteración del gusto e insomnio 
[72, 73], los cuales se relacionaban con la dosis y 
estarían asociados a principalmente a Topiramato, 
debido a que a excepción del insomnio, Fentermina 
monoterapia presentaba una baja ocurrencia de es-
tos efectos laterales en comparación a Topiramato 
ER monoterapia [50]. Además, considerando que el 
SEQUEL es la continuación de CONQUER, mencio-
na que la ocurrencia de eventos adversos entre las 
semanas 56 a 108 fue menor en comparación a las 
primeras 56 semanas de estudio [72]. Si bien hasta 
ahora se considera una combinación segura, F/T ER 
está contraindicado en embarazadas por el riesgo de 
fisura palatina asociado al uso de Topiramato [46].

3.4. Viejos Fármacos con Potencial Terapéutico 
Anti-obesidad

3.4.1. Bromocriptina

La Bromocriptina es un fármaco derivado de los alca-
loides del ergot con actividad agonista principalmente 
sobre los D2R, siendo utilizado para el tratamiento de 
la hiperprolactinemia dado que la estimulación de los 
D2R en células lactotropas inhibe la secreción de pro-
lactina [74-78]. Actualmente, Bromocriptina no tiene 
registro sanitario vigente en Chile, pero si está dispo-
nible para su venta en Europa y Estados Unidos para 
el tratamiento de alteraciones asociadas a hiperpro-
lactinemia, acromegalia y enfermedad de Parkinson, 
aunque en Estados Unidos ya existe una formulación 
con Bromocriptina QR indicada para mejorar el con-
trol glicémico en pacientes con DM2. 

Estudios in vitro señalan que la correcta señalización 
vía prolactina se relaciona con una adecuada proli-
feración de células beta pancreáticas y liberación de 

insulina, funciones que se alteran ante un exceso de 
prolactina [79]. Existe evidencia que los medicamen-
tos antipsicóticos con acción antagonista D2R pro-
mueven aumento de peso, intolerancia a la glucosa, 
resistencia a la insulina y dislipidemia [80]. A la vez, 
se ha observado que la hiperprolactinemia está im-
plicada en el desarrollo de obesidad, intolerancia a la 
glucosa, dislipidemias, inhibición en la liberación de 
adipoquinas y resistencia a la leptina [81]. 

Algunos estudios reportan que la administración de 
Bromocriptina QR en pacientes con obesos o con 
DM2 tiene un efecto positivo en el metabolismo de 
glucosa, reduciendo la liberación de insulina en res-
puesta a glucosa de las células beta pancreáticas 
evitando su agotamiento, mejorando así la sensibi-
lidad a esta hormona [74, 76, 82]. Este efecto sobre 
el manejo de la glucosa de la Bromocriptina estaría 
mediado por la activación de D2R presentes en las 
células beta del páncreas [78], por lo que la vía dopa-
minérgica tiene un efecto modulador negativo sobre 
la liberación de insulina en respuesta a glucosa [83]. 

El efecto de bromocriptina en el peso corporal esta-
rías mediado por la activación de D2R presentes en 
adipocitos induciendo un efecto lipolítico propio de 
las catecolaminas, que llevaría al el efecto catabólico 
y la pérdida de peso observados luego de la admi-
nistración del fármaco [77]. Respecto a la seguridad 
del uso de Bromocriptina QR, se ha estudiado la apa-
rición de eventos cardiovasculares adversos asocia-
dos a su uso en personas con DM2, en quienes se ha 
observado que la incidencia de alteraciones cardio-
vasculares con Bromocriptina adjunta en la terapia 
farmacológica para DM2 no supera a la incidencia sin 
Bromocriptina [84], incluso el uso de Bromocriptina 
se asoció a una reducción de riesgo de eventos ad-
versos cardiovasculares mayores en pacientes con 
DM2 [84], aunque se debe dilucidar el mecanismo 
que explique este efecto.

3.4.2. Oxitocina (OXT)

En estos estudios se pretende evaluar la efectividad 
y seguridad del uso de dosis en spray intranasal de 
OXT como tratamiento para la obesidad tanto en adul-
tos [85], como en niños y adolescentes [86]. La OXT 
es una hormona peptídica de 9 aminoácidos liberada 
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en el hipotálamo por neuronas magnocelulares del 
núcleo supraóptico y PVH, y por neuronas parvocelu-
lares del PVH [87, 88]. En este contexto, las neuronas 
magnocelulares se proyectan a la neurohipófisis para 
la liberación de OXT al torrente sanguíneo, mientras 
que las proyecciones parvocelulares atraviesan el 
cerebro hasta el complejo vagal del tronco encefáli-
co para el control autonómico de la alimentación [86, 
88]. Por otro lado, la evidencia en animales donde 
se les induce obesidad por la dieta se evidencia una 
señalización de OXT defectuosa, tal como en ratas 
genéticamente obesas, humanos con obesidad y/o 
DM2 [89]. La inyección intracerebroventricular de 
OXT en ratas evidenció una reducción en la ingesta 
de comida que se revirtió con un antagonista de OXT 
[87]. Además, existe evidencia que la administración 
de OXT mejora la sensibilidad y secreción de insulina 
en individuos con DM2 o prediabetes, independiente 
de su efecto en el peso [85, 86]. También se ha obser-
vado de la administración de OXT en el VTA reduce 
la ingesta de azúcar, sugiriendo que los receptores 
de OXT tienen un importante rol en la regulación del 
consumo de carbohidratos [90]. Estudio en humanos 
han demostrado que la administración de una dosis 
intranasal de OXT indujo una reducción en la ingesta 
de comida sin alterar hormonas regulatorias del ape-
tito como leptina, ghrelina o PYY [86], aunque este 
efecto sería más marcado en personas obesas. Una 
de sus potenciales ventajas de esta vía de adminis-
tración sería que a diferencia de la mayoría de los 
medicamentos para el tratamiento de la obesidad la 
pérdida de peso sería preservando la masa magra 
[89]. Además se ha observado que la administración 
de OXT puede reducir la ganancia de peso aun cuan-
do exista una señalización alterada de leptina [89], 
favoreciendo su efectividad

3.4.3. Mesna

La cisteína es un aminoácido azufrado que posee un 
grupo tiol en su estructura y es el principal precursor 
del antioxidante intracelular GSH [91]. Se ha obser-
vado una correlación positiva entre altos niveles plas-
máticos de cisteína y obesidad, particularmente con 
un IMC alto y acumulación de tejido adiposo, esta 
asociación es exclusiva de este aminoácido [91, 92]. 
En este mismo sentido, un estudio en roedores evi-

denció que un aumento en la ingesta de cisteína se 
asocia con un incremento en la proporción de tejido 
adiposo [93](Elshorbagy et al., 2011)but little is known 
about its nutritional regulation. Dietary methionine 
restriction in rats decreases hepatic Scd1 mRNA and 
protein, increases energy expenditure, and decrea-
ses fat-pad mass/body-weight% (FM/BW%. Si bien 
no se ha esclarecido como influye la concentración 
plasmática de cisteína con la acumulación de tejido 
adiposo, existe bastante evidencia que sustenta esta 
correlación [92]. 

Mesna es una molécula que contiene un grupo sulfi-
hidrilo altamente reactivo, por ello se utiliza asociado 
a la farmacoterapia para el cáncer para neutralizar 
metabolitos urotóxicos derivados de agentes alqui-
lantes de platino y oxazafosforinas. Así como tam-
bién para depletar las reservas intracelulares de GSH 
y precursores como cisteína y homocisteína, debido 
a que altas concentraciones intracelulares de GSH 
se asocian a resistencia a los fármacos antineoplá-
sicos [94]. Existe evidencia que sustenta que la ad-
ministración conjunta de Mesna con Ifosfamida dis-
minuye las concentraciones intracelulares de GSH, 
como también las concentraciones plasmáticas de 
cisteína y homocisteína [94], es por ello que se hace 
relevante esclarecer la influencia de los niveles de 
cisteína plasmática en el peso corporal, la efectividad 
y la seguridad del uso de Mesna para reducir la cis-
teína plasmática fuera del esquema de tratamiento 
antineoplásico y así ser una opción viable para el tra-
tamiento del sobrepeso y la obesidad.

3.4.4. Toxina Botulínica Intragástrica (BTXA)

Un estudio aleatorizado con grupo control buscó 
evaluar la efectividad de la inyección de BTXA en 
el cuerpo y fundus estomacal comparándola con un 
tratamiento no quirúrgico de la obesidad (solo inter-
vención dietaria, cambios en el estilo de vida y ejer-
cicio), donde se esperó una mayor pérdida de peso 
agregando la intervención quirúrgico-farmacológica.

La toxina botulínica corresponde a una molécula pro-
ducida por la bacteria Clostridium botulinum, de la 
cual se han identificado 8 diferentes isotipos: A, B, 
C1, C2, D, E, F y G. De estos, los isotipos A, B y C 
se asocian con botulismo en humanos. Esta neuroto-
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xina ejerce su efecto con un bloqueo presináptico de 
la liberación de acetilcolina en la placa neuromuscu-
lar, lo que genera una consecuente disminución de 
la contractibilidad del músculo liso y estriado.  Dado 
lo anterior se ha utilizado con fines médicos para el 
tratamiento de trastornos en la contracción muscular, 
distonías, dolor neuropático y de la motilidad gas-
trointestinal [95]. En base a lo anterior, la inyección 
intragástrica de BTXA disminuiría la motilidad esto-
macal, lo que provocaría un retardo en el vaciamiento 
gástrico, reducción de la capacidad máxima estoma-
cal y una disminución en la ingesta de comida [95, 
96]. 

Se ha estudiado este procedimiento en ratas obe-
sas obteniendo prometedores resultados, donde en 
los modelos animales se observado un retraso en el 
vaciamiento gástrico asociado a una reducción de 
peso corporal total [97]. En humanos los resultados 
son controversiales, en solo dos de los estudios ana-
lizados se logró una reducción de peso significativa 
en comparación al grupo control [98]. En otro estu-
dio se obtuvieron resultados prometedores, pero sin 
grupo control, sin embargo, en el resto de artículos 
analizados si bien en algunos se observó un retra-
so del vaciamiento gástrico, aumento de saciedad y 
la reducción de peso, esto no fue estadísticamente 
significativo [99]. Cabe señalar que la inyección en 
el antro y fundus estomacal sería más efectiva que 
solo administrar en el antro [95], como también que 
la dosis de 300 UI sería la más efectiva sin efectos 
adversos [95, 99], aunque dosis de 500 UI aun fueron 
seguras sin efectos indeseados. Si bien los resulta-
dos son dispares, es posible que el refinamiento del 
procedimiento de inyección intragástrica mejore los 
resultados obtenidos con esta intervención, conside-
rando variables como sitio de infiltración, número de 
punciones, dosis del fármaco a usar y frecuencia de 
administración.

4. Eventos Adversos 

Los principales eventos adversos asociado a los fár-
macos mencionados anteriormente se resumen en la 
siguiente tabla (3 páginas):
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M
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m

o de 
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M
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eurológico: C
efalea 

H
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hepática 
R

enal: N
efrolitiasis, N

efro-
patía por oxalato, con insu-

ficiencia renal

N
o se recom

ienda en síndrom
e de m
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labsorción crónica, colestasis, nefropa-
tía por oxalatos, em
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Precauciones: Puede ver alterada la ab-
sorción de algunos fárm

acos o/y vitam
i-

nas. Endocrino y m
etabólico: la pérdida 

de peso puede alterar el control m
etabó-

lico en pacientes con diabetes. G
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trointestinal: m
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gastrointestinales cuando se adm
inistra 

con una dieta alta en grasas. R
enal: Se 
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Análogos de las incretinas
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ya que no es probable que el tratam
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edicam
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iabetes m
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áxim

o, ER
: liberación prolongada.
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5. Conclusiones

La evidencia científica actual, nos permite establecer 
que las terapias farmacológicas para el tratamiento 
de la obesidad, se basan en un efecto central, aun-
que últimamente se han ido desarrollando alternati-
vas dirigidas a blancos hormonales y sistemas ho-
meostáticos periféricos. Los estándares exigidos 
por las agencias regulatorias para la aprobación de 
nuevos fármacos para el tratamiento del sobrepeso y 
la obesidad hacen que deban someterse exhaustiva-
mente a ensayos clínicos que garanticen su eficacia 
y adecuado perfil de seguridad, en particular para el 
manejo de la obesidad como una enfermedad cróni-
ca no transmisible y elevada morbimortalidad a largo 
plazo. La combinación de Fentermina/Topiramato ER 
aparece como una interesante alternativa farmacoló-
gica al uso masivo de Fentermina como monoterapia 
en Chile. Sin embargo, aún no ha sido aprobado el 
registro sanitario de esta combinación en Chile. Por 
otra parte, la FDA lo muestra como un pilar impor-
tante en la farmacoterapia para la obesidad en USA, 
no disponible Europa. Además, los últimos fármacos 
aprobados por la FDA (Liraglutida, Semaglutida) se 
encuentran disponibles en Chile y Europa con regis-
tro sanitario para el manejo de la diabetes tipo 2, sin 
considerar la condición clínica de obesidad. Debido 
a esto, sería interesante una opción de ampliar las 
indicaciones terapéuticas de estos medicamentos en 
base a los antecedentes científicos y consideraciones 
expuestas en esta revisión. Dentro de los potenciales 
blancos terapéuticos, Bromocriptina y OXT muestran 

resultados preclínicos esperanzadores, tanto por su 
efectividad, así como por su baja incidencia de efec-
tos adversos. Por ello se hace relevante la realiza-
ción de estudios clínicos controlados, aleatorizados, 
multicéntricos (Fase III), que pudieran sustentar su 
eficacia terapéutica como tratamiento anti-obesidad.

La eficacia de las múltiples alternativas farmacológi-
cas aprobadas por ISPCH, FDA o EMA para el trata-
miento de la obesidad se resumen en la tabla inferior.

Finalmente, el esfuerzo para el desarrollo de alter-
nativas farmacoterapéuticas para el abordaje del so-
brepeso y obesidad es cada vez mayor, por lo que es 
esperable que a través de la investigación básica-clí-
nica aparezcan alternativas novedosas hacía nuevas 
dianas farmacológicas, con buenos resultados de efi-
cacia, adecuado perfil de seguridad, tolerabilidad y 
adherencia, para reducir la pandemia de la obesidad 
y sus comorbilidades asociadas.
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Tabla 4. Fármacos para tratamiento de la obesidad ordenados por su eficacia determinada en 
estudios clínicos.

Medicamento Pérdida ≥ 5 % peso corporal (Promedio)
Semaglutida 2,4 mg 80,6 %

F/T ER 15 mg/92 mg 72 %

F/T ER 7,5 mg/46 mg 68,6 %
N SR/B SR 32 mg/360 mg 58 %

Liraglutida 3,0 mg 56 %
Fentermina 15 mg 46,2 %

120 mg Orlistat, TID 45,1 %
F/T ER: Fentermina/Topiramato de liberación prolongada
N SR/B SR: Naltrexona de liberación sostenida / Bupropión de liberación sostenida 
TID: Tres veces al día
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