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FÁRMACOS ANTI-
OBESIDAD

Criterio de 
definición 

(aproximado):

Índice de masa 
corporal ( kg /m 2 X 100).
Normal: 18 -24.9 
Sobrepeso: 25 -29.9
Obesidad: ≥≥≥≥ 30kg/m 2
(Grados I, II y III)



Riesgo CV-Metabólico Riesgo CV-Metabólico

La Obesidad: Heterogeneo conjunto de Fenotipos/ Clínico Metabolicos



Trujillo E. et al. J Am Diet Assoc. 2006; 106: 403- 413.

La Obesidad como desequilibrio energ ético 



La obesidad como pandemia

De Salud Publica

La obesidad como pandemia

De Salud Publica

2013
500 o más Millones de personas

Con Sobrepeso/Obesidad



Chugh PK and Sharma S. Clinical Pharmacy and Therap utics 2012, 37, 525–535

FFáármacos antirmacos anti--obesidad: las dianas terapobesidad: las dianas terapééuticasuticas
Schematic model of regulation of food intake and drugs targets

Irisin?

I-Targets:
Central Levels (CNS)

II-Targets:
Peripheral
Organs (Gut)
and Tissues 
(AT)



EVOLUCIÓN HISTÓRICA: 

FÁRMACOS ANTI-OBESIDAD

I-RETIRADOS POR EFECTOS ADVERSOS

II-FARMACOS APROBADOS (U.S Y/O UE)  
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Fármaco Mecanismo de acción Indicación Retirados

US      /      UE

Sibutramina

Reductil

Meridia

Labs Abbot

Inhibidor 

recaptación  NE/5HT

(SNC)

Largo plazo

(> 1 año) 

2010

Rimonabant

Accomplia

Labs Sanofi-
Aventis

Antagonista

Receptor CB1-

Cannabinoide

Largo plazo

(> 1 año) 2010

•5HT2c  Receptor clase 2c de Serotonina (5-OH-Triptamina) CITA 

I- A- Fármacos anti-obesidad. 
Retirados/autorizados US, UE
I- A- Fármacos anti-obesidad. 
Retirados/autorizados US, UE

Fenfluramina

Amina-simpático/

Mimética

Supresor de apetito

Largo plazo

(> 1 año) 
1997

Dexfenfluramine

Amina-simpático/

Mimética

Supresor de apetito

Largo plazo

(> 1 año)
1997



Fármaco Mecanismo de 
acción

Indicación Autorización

US*            UE^

Orlistat

Xenical

Labs Roche

Inhibición de Lipasas

(intestinal/pan-
creática)

A largo plazo

> 24 semanas

Si                    Si

Fentermina

Ionomin

Duramine

C generic

Liberación (SNC)

De NA/DA

A corto plazo

< 12 semanas

Si                    No                                 
(Retirado 2001)

Metaferitamina

Tepanil

Generic

Simpaticomiméticos A corto plazo

< 12 semanas

Si                    No                                        
(Retirado 2000)

Fenilnetrazina/

Dietilpropion/

Benfetamina

Simpaticomiméticos A corto plazo

< 12 semanas

Si                 No 

(los tres) retirados           
2000

(los tres)

Retirados o autorizados en US, UERetirados o autorizados en US, UE

*Estados Unidos de América , ^ Comunidad Económica Europea/Unión 
Europea. Si : Disponible su prescripción.



Fármacos anorexígenos 
empleados en obesidad y motivo 

de su retirada

Fármacos anorexígenos 
empleados en obesidad y motivo 

de su retirada

Rubio-Herrera M.A. Endocrinol Nutr. 2013;60(Supl. 1):19-22



Fármaco Mecanismo 
de acción

Indicación Autorización

Lorcaserin

(APD S56)

Lorqes

Lab Arena

Agonista del 
receptor 

5HT2c  *

>12 semanas

<6 semanas 
US           UE
Si 

27-V-2012    Fase 3

Topiramato-

Fentermina 

¿? Liberación 
de Dopamina

>12 semanas

< ¿?

Si                     Fase

(07/2012)

Prereg.                         

* 5HT2c  Receptor clase 2c de Serotonina (5-OH-Triptamina)

Fármacos anti-obesidad aprobados (US FDA)
o en consideración por otras Agencias Europeas. Año 2012 

(Junio/Julio)

Fármacos anti-obesidad aprobados (US FDA)
o en consideración por otras Agencias Europeas. Año 2012 

(Junio/Julio)

II-FARMACOS APROBADOS (U.S Y/O UE)



LORCASERIN

Nuevos fármacos disponibles 
(U.S. / U.E.)

Nuevos fármacos disponibles 
(U.S. / U.E.)

� 1-Agonista selectivo del receptor C de serotonina que 
expresa en el Hipotálamo por neuronas productora de 
Proopiometano-cortina.

� 2-Absorción en el tubo digestivo. Pasa libremente al SNC. 
Vida media 10-11hs.

� 3-Mediante la activación de receptores C de serotonina 
induce la liberación  de metanotropina α (MSh2) con la 
consecuente disminución del apetito.     
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Proopiometano-cortina.

� 2-Absorción en el tubo digestivo. Pasa libremente al SNC. 
Vida media 10-11hs.

� 3-Mediante la activación de receptores C de serotonina 
induce la liberación  de metanotropina α (MSh2) con la 
consecuente disminución del apetito.     



LORCASERIN: 
Ensayos clínicos

LORCASERIN: 
Ensayos clínicos

Rueda Clausen C.F. Nature Reviews/Endocrinology vol 9 August/467 2013



LORCASERIN: 
Sintesis de resultados de ensayo clínico.

Mean change in weight from baseline. LOCF, last obs ervation carried 
forward.

LORCASERIN: 
Sintesis de resultados de ensayo clínico.

Mean change in weight from baseline. LOCF, last obs ervation carried 
forward.

Smith SR et al Obesity (2008) 17, 494–503.

ESTUDIO BLOOM



LORCASERIN:  efectos anti-diabéticos
Change in glycemic parameters by study week. Values  are 
mean ± SEM; modified intent to treat with last obser vation 

carried forward analysis. Lorcaserin 10 mg BID, clo sed 
circles with solid line.

LORCASERIN:  efectos antiLORCASERIN:  efectos anti --diabdiab ééticosticos
Change in glycemic parameters by study week. Values  are 
mean ± SEM; modified intent to treat with last obser vation 

carried forward analysis. Lorcaserin 10 mg BID, clo sed 
circles with solid line.

O’Neil Patrick M et al Obesity (2012) 20, 1426–1436.

ESTUDIO BLOOM DM



Adverse events 
occurring in ≥5% 
of patients and

Lorcaserin BID > 
placebo

Adverse events 
occurring in ≥5% 
of patients and

Lorcaserin BID > 
placebo

O’Neil Patrick M et al Obesity 
(2012) 20, 1426–1436.



Witkamp RF. Pharm Res (2011) 28: 1792-1818

Estructuras de 
topiramato y 
zonisamida, 
desarrollados 
originalmente como 
compuestos anti-
epilépticos. 
Actualmente se 
están desarrolando 
la combinación de 
ambas.

TOPIRAMATO-FENTERMINA

DE LA COMBINACIÓN QUÍMICA A SU IMPACTO COMO TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO DE LA OBESIDAD

TOPIRAMATO-FENTERMINA

DE LA COMBINACIÓN QUÍMICA A SU IMPACTO COMO TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO DE LA OBESIDAD



Rueda Clausen C.F. Nature Reviews/Endocrinology vol 9, August/467 2013

Terapia contra la obesidad: 
Características de ensayos clínicos: fase 

III

Terapia contra la obesidad: 
Características de ensayos clínicos: fase 

III



TOPIRAMATO-FENTERMINA
PERCENT WEIGHT CHANGE STUDY 1 AND 2

TOPIRAMATO-FENTERMINA
PERCENT WEIGHT CHANGE STUDY 1 AND 2



VI-0521 (Qnexa) Advisory committee briefing document

Topiramate-Phentermine Percent weight loss from 
baseline over time-study OB 305 completer 

population and ITT-LOCF

Topiramate-Phentermine Percent weight loss from 
baseline over time-study OB 305 completer 

population and ITT-LOCF



Rueda Clausen C.F. Nature Reviews/Endocrinology vol 9, August/467 2013

Pérdida de peso absoluto y corregida por 
placebo, después de 1 año de tratamiento 

con lorcaserin, naltrexona SR-bupropion SR 
o phentermine-topiramato CR en ensayos

clínicos fase III.

Pérdida de peso absoluto y corregida por 
placebo, después de 1 año de tratamiento 

con lorcaserin, naltrexona SR-bupropion SR 
o phentermine-topiramato CR en ensayos

clínicos fase III.



Fármacos anti-obesidad en fase avanzada de 
desarrollo (2012)

Fármacos anti-obesidad en fase avanzada de 
desarrollo (2012)

Fármaco
Mecanismo/s 

de acción
Situación 

actual: U.S. UE

Bupropión/Naltrexone

Contrave

Orexigen

Labs. Therapeutics 
Inc.

Inhibición de la: 
Recaptación 

DA/NE + 
Antagonista 

Receptor

µ-opioide

Evaluación pre-
registro

(Dudas: Riesgo CV 
elevado a largo 

plazo)

Nuevos ensayos 
clínicos en desarrollo

?

Liraglutide

Novo-Nordisk

Análogo GLP-1
Ensayo clínico Fase 3 ?

Cetilistat

Lab. Norgine BU

Inhibidor de 
Lipasa pancreatica

Ensayo clínico Fase 3
?



* Disponibles en España

INCRETINAS COMO POSIBLES
FARMACOS 

ANTIOBESIDAD

AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1:

A) EXENATIDA*
B) LIRAGLUTIDE*

INCRETINAS COMO POSIBLES
FARMACOS 

ANTIOBESIDAD

AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1:

A) EXENATIDA*
B) LIRAGLUTIDE*



Direct Pharmacological Actions of GLP-1R AgonistsDirect Pharmacological Actions of GLP-1R Agonists

GLP-1R agonists act directly via the GLP-1R on pancreatic islets, heart, 
intestine, subpopulations of immune cells, kidney, and brain

Jonathan E. Campbell et al Cell Metabolism 17, June 4, 2013



A Pilot Study of Effects of Exenatide on Body Weight in Non-

Diabetic, Obese Patients

Diabetes Care 33:1173–1175, 2010



Exenatide once weekly versus liraglutide once daily in patients with type 2 diabetes 

(DURATION-6): a randomised, open-label study

John B Buse, Michael Nauck, Thomas Forst, Wayne H-H Sheu, Sylvia K Shenouda, Cory R 

Heilmann, Byron J Hoogwerf, Aijun Gao, Marilyn K Boardman, Mark Fineman, Lisa Porter, 

Guntram Schernthaner

Lancet 2013;381:117-124



Incretinas 

y

descenso de peso

Incretinas 

y

descenso de peso

Alvarez V . Rev. Med. Clin. Condes - 2012; 23(2) 173-179



I-Fármacos en desarrolloI-Fármacos en desarrollo

Alvarez V . Rev. Med. Clin. Condes - 2012; 23(2) 173-179



II-Fármacos en desarrolloII-Fármacos en desarrollo

Alvarez V . Rev. Med. Clin. Condes - 2012; 23(2) 173-179



Chugh PK and Sharma S. Clinical Pharmacy and Theraputics 2012, 37, 525–535

FFáármacos antirmacos anti--obesidad: las dianas terapobesidad: las dianas terapééuticasuticas
Schematic model of regulation of food intake and drugs targets

Irisin?

I-Targets:
Central Levels (CNS)

II-Targets:
Peripheral
Organs (Gut)
and Tissues 
(AT)



“El/los cambios apropiados en el 
estilo de vida (nutrición saludable, 

actividad Física programada e 
individualizada) constituyen las 

bases fundamentales e ineludibles 
del manejo y tratamiento de toda 

persona con sobrepeso u obesidad”

OBESIDAD: ESTRATEGIASTERAPEUTICAS 
NO

FARMACOLOGICAS

OBESIDAD: ESTRATEGIASTERAPEUTICAS 
NO

FARMACOLOGICAS



II-CONCLUSIONES:
Estrategias farmacológicas anti-obesidad

II-CONCLUSIONES:
Estrategias farmacológicas anti-obesidad

Witkamp RF. Pharm Res  (2011) 28: 1792-1818

1- Disminuir la ingesta energética por el aumento de la saciedad, 
reducción del apetito del SNC. Reducir  la absorción de energía 
en el tracto gastrointestinal o en los tejidos periféricos.

2- Reducir  la grasa corporal, A) estimulación del gasto  de 
energía. B) inhibiendo el suministro de energía
desde el tejido adiposo (TA).

3- A) Modular la distribución  de la  grasa corporal.
B) Reducir la actividad inflamatoria del TA.

1- Disminuir la ingesta energética por el aumento de la saciedad, 
reducción del apetito del SNC. Reducir  la absorción de energía 
en el tracto gastrointestinal o en los tejidos periféricos.

2- Reducir  la grasa corporal, A) estimulación del gasto  de 
energía. B) inhibiendo el suministro de energía
desde el tejido adiposo (TA).

3- A) Modular la distribución  de la  grasa corporal.
B) Reducir la actividad inflamatoria del TA.

PRINCIPIOS BASICOS



CONCLUSIONES: FINALES Y PERSPECTIVAS 
FUTURAS (I)

CONCLUSIONES: FINALES Y PERSPECTIVAS 
FUTURAS (I)

1-En 2013, una nueva molécula 
(LORCASERIN) así como una combinación 
prometedora, de fentermina-topiramato
están ya aprobadas para su uso en la 
práctica clínica en U.S. pero aún no en la 
Comunidad Económica Europea (y por tanto 
en España).

2- La obesidad, complejo síndrome 
multifactorial, solo podrá ser tratada con 
varios fármacos dirigidos a múltiples dianas 
psicopatológicas. 
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2- La obesidad, complejo síndrome 
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GRACIAS POR SU ATENCIÓN



Proportion of individuals who lost at least 5, 7, a nd 
10% of baseline weight. Liraglutide

treatment was associated with greater degree of 
weight loss compared with placebo.

Proportion of individuals who lost at least 5, 7, a nd 
10% of baseline weight. Liraglutide

treatment was associated with greater degree of 
weight loss compared with placebo.

kim SH et al. Diabetes Care. 2013 Oct;36(10):3276-82 



IMC 25-26.9 o IMC ≥ 27-30 
y sin  complicaciones IMC ≥ 27 más complicaciones

IMC ≥ 30 y sin complicaciones

IMC ≥ 27-30 IMC ≥ 30-35 IMC ≥ 40IMC ≥ 35-40

Cambios de estilos de vida, dieta y actividad física, abandono de hábitos nocivos: 
alcohol, tabaco

INTENSIFICACION

INTENSIFICACION

Quirúrgico: LAPB, manga
gástrica, 

bypass gástrico

Fármacos anti-obesidad :  Orlistat, Lorcaserin, 
phentermine/topiramide ER. Otros futuros?

Reevaluar la pérdida de peso y   las complicaciones: si los objetivos no se cumplen, intensificar el 
cambio de estilo de vida y / o modalidad de tratamiento médico

Bray G et al. Postgraduate Medicine,
2013 DOI: 0.3810/PGM.2013.09.2692


