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INTRODUCCIÓN

La OMS define la obesidad como una enfermedad crónica compleja multifactorial caracterizada por una 
adiposidad excesiva que representa un riesgo para la salud, en la mayor parte de los casos debida a entornos 
obesogénicos, factores psicosociales y genéticos. Alcanza dimensiones epidémicas a nivel mundial, afectan-
do tanto a países con ingresos altos como medios y bajos, y sigue aumentando, con un fuerte impacto en la 
morbilidad y mortalidad. Se estima que en 2019 fue responsable de alrededor de 5 millones de muertes a 
nivel mundial por causa cardiovascular, diabetes, cáncer, enfermedades neurológicas, respiratorias y diges-
tivas1. 

La prevalencia de la obesidad en personas mayores de 18 años se sitúa alrededor del 16% en España y del 
13,5% en Euskadi. En población entre 2 y 17 años los datos son también preocupantes, con una prevalencia 
del 10,3% en España y 11,1% en Euskadi, y sigue aumentando de forma continua2. De hecho, es la enfermedad 
crónica no transmisible y el trastorno nutricional y metabólico más frecuente en países desarrollados. Además, 
el aumento excesivo de peso durante los primeros años de vida está claramente asociado con una mayor 
probabilidad de padecer obesidad en la edad adulta3 (ver Estrategia de prevención de la obesidad infantil 
en Euskadi). La prevención de la obesidad es crítica en la infancia y adolescencia, etapas en las que pequeños 
cambios pueden lograr mayor impacto en la morbimortalidad, ya que el sobrepeso tiende a aumentar con 
la edad4. La prevalencia de la obesidad es mayor en clases menos favorecidas socioeconómicamente, lo que, 
a su vez, fomenta la desigualdad social1. 

Según las previsiones del «Atlas mundial de la obesidad 2023», la prevalencia de la obesidad en España en 
2035 será del 37%, y la infantil se incrementará un 2,5% anualmente en el periodo 2020-20355.

CLASIFICACIÓN

Puesto que la obesidad se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad, la evaluación del riesgo de cada 
paciente incluye el índice de masa corporal (IMC), la presencia de obesidad abdominal, factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) y otras comorbilidades (apnea del sueño, hígado graso no alcohólico), lo que permite 
la identificación de personas candidatas a intervenciones para la pérdida de peso6 (tabla 1). 

En adultos, el sobrepeso y la obesidad se definen de forma cuantitativa a través de los valores del IMC (peso 
en kg/[altura en metros]2). No obstante, el IMC no es una medida directa de la adiposidad central, por lo que 
es conveniente combinarla con la medición del perímetro abdominal4, que es un predictor de riesgo inde-
pendiente. La obesidad central se define por un perímetro abdominal ≥ 102 cm en hombres y ≥ 88 cm en 
mujeres7. 

Tabla 1. Clasificación de la obesidad y del riesgo asociado en la salud (adaptado de la referencia6)

IMC (kg/m2) Otros factores de riesgo # Clasificación de riesgo e 
impacto en la salud

18,5-24,9
(peso saludable)

Sin obesidad abdominal
Sin aumento de peso > 10 kg desde los 18 años

Poco o ningún riesgo

25-29,9
(sobrepeso*)

Sin factores de riesgo# (particularmente en personas 
mayores) Bajo riesgo

Uno o más FRCV

Riesgo moderado30-34,9
(obesidad I)

35-39,9
(obesidad II)

Especialmente en menores de 40 años

Riesgo alto
≥ 40  

(obesidad III - mórbida)

*Sobrepeso. Tipo I: IMC 25-26,9 kg/m2. Tipo II: IMC 27-29,9 kg/m2

#Factores de riesgo a evaluar: obesidad abdominal, FRCV (diabetes, hipertensión arterial, dislipemia), otras 
comorbilidades relacionadas con el peso: apnea del sueño, hígado graso no alcohólico
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https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/estrategia_obesidad_infantil/es_def/adjuntos/Estrategia-Prevencion-Obesidad-Infantil-Euskadi.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/estrategia_obesidad_infantil/es_def/adjuntos/Estrategia-Prevencion-Obesidad-Infantil-Euskadi.pdf


IMPACTO EN LA SALUD

Los efectos perjudiciales de la obesidad incluyen el aumento de la mortalidad, efectos metabólicos como la 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el aumento de FRCV (hipertensión, hiperlipemia), de eventos cardiovasculares 
y de complicaciones musculo-esqueléticas4. Incrementa también el riesgo de cálculos biliares, esteatosis 
hepática, apnea del sueño, reflujo gastroesofágico, artrosis y cáncer8. 

La obesidad se considera la causa de, al menos, 13 tipos distintos de cáncer (incluyendo cáncer de mama, 
colorrectal, renal, hepático, de ovario, mieloma múltiple o meningioma). Se prevé que la obesidad pueda 
desplazar en algunas regiones de Europa al tabaco como principal factor de riesgo de cáncer prevenible en 
las próximas décadas4.

Se debe considerar también el estigma social asociado a la obesidad y los efectos perjudiciales sobre la 
salud mental4. 

Por otra parte, el abordaje del sobrepeso y la obesidad se asocia a múltiples beneficios sobre la salud a nivel de 
factores de riesgo (hipertensión, dislipemia), DM2 y reducción de eventos cardiovasculares. Otros beneficios in-
cluyen mejoras en la incontinencia urinaria, apnea del sueño, depresión, calidad de vida, capacidad funcional y 
movilidad. La evidencia procedente de estudios observacionales sugiere también una reducción en la mortalidad6.

El objetivo de este boletín INFAC es revisar los fármacos para la obesidad en personas adultas: eficacia, se-
guridad, indicaciones, aspectos prácticos de los fármacos autorizados (comercializados o no) y establecer su 
lugar en terapéutica. 

PREVENCIÓN DE LA OBESIDAD: NECESIDAD DE UN ENFOQUE POBLACIONAL

La obesidad se produce cuando hay un desequilibrio energético asociado al consumo de alimentos poco 
saludables con alto contenido en grasas y azúcares, junto con inactividad física. Hay múltiples factores que 
influyen en el desarrollo de la obesidad, como la predisposición genética, los estilos de vida y los determi-
nantes sociales. Sin embargo, la alta prevalencia y la tendencia al alza se explican por la exposición continua 
a un contexto obesogénico1. 

El entorno obesogénico facilita conductas sedentarias y alimentación no saludable. Abarca factores sociales, 
culturales, entornos digitales y ocupacionales, las prácticas de la industria alimentaria o las condiciones de 
infraestructuras urbanas, que influyen en la capacidad de los individuos para adoptar estilos de vida saludables4. 

Muchos profesionales sanitarios y pacientes comparten la creencia de que la obesidad es el resultado de 
estilos de vida inapropiados, que están bajo el control voluntario de las personas afectadas. Esta idea puede 
estigmatizar a las personas con obesidad y crear reticencias a la hora de utilizar los distintos tipos de inter-
venciones disponibles9. 

Por todo ello, la prevención de la obesidad requiere un enfoque social y poblacional, que vaya más allá de la 
responsabilidad individual, con la implementación de políticas públicas que mejoren el acceso a alimentos 
saludables asequibles y promuevan la actividad física. Algunos ejemplos incluyen los impuestos a las bebidas 
azucaradas, acciones regulatorias sobre la industria alimentaria, intervenciones sobre comedores escolares 
o cambios en la planificación urbana que promuevan la movilidad a pie o en bicicleta1,4. 

La OMS propone un nuevo marco de referencia para la provisión de servicios de salud que abarque la preven-
ción y manejo de la obesidad, que sea universal, accesible, asequible y sostenible, y que incluya el autocuidado, 
la intervención comunitaria, atención primaria y servicios especializados en obesidad. A nivel comunitario y de 
atención primaria, las actividades preventivas incluyen la intervención oportunista breve para prevenir el sobre-
peso y la obesidad, el consejo en el autocuidado, los grupos de apoyo, ofrecer oportunidades para acceder a 
recursos de actividad física o reforzar la adherencia a estilos de vida saludables, entre otras1. 

Todas las guías comparten la idea de que el abordaje del sobrepeso y la obesidad debe ser multidisciplinar, 
incluyendo la promoción de estilos de vida saludables y la modificación de conducta y, en algunos casos, 
farmacoterapia o cirugía bariátrica10. 

MEDIDAS NO FARMACOLÓGICAS 

El objetivo del tratamiento de la obesidad es prevenir, tratar o revertir las complicaciones de la obesidad y 
mejorar la calidad de vida de las personas a través de la reducción de peso. El tratamiento inicial consiste en 
una intervención sobre estilos de vida que combine dieta saludable con restricción calórica, aumento de la 
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actividad física y modificación de la conducta. Con estas intervenciones se suele alcanzar una pérdida de 
peso del 5-7%, que se asocia a beneficios en salud, si bien a veces es difícil de mantener en el tiempo9,11. 

La práctica de actividad física, si bien es menos eficaz que la restricción calórica en promover la pérdida de 
peso, es un predictor fuerte de mantenimiento de la misma. Además, atenúa la pérdida de masa muscular 
que conlleva la pérdida de peso. El componente conductual facilita la adherencia a dieta y ejercicio, así como 
el mantenimiento de los cambios a largo plazo6. 

En las personas con prediabetes, la modificación de estilos de vida enfocada en la pérdida de peso reduce 
la progresión a diabetes, siendo más eficaz que fármacos como la metformina. En la diabetes, la pérdida de 
peso supervisada se ha asociado a remisión de la enfermedad en el 50% de los pacientes6. 

En la tabla 2 se describen recursos de nuestro entorno con información práctica sobre alimentación saluda-
ble y actividad física. 

Tabla 2. Fuentes de información sobre alimentación saludable y actividad física

Fuentes y recursos de información

Alimentación 
saludable

 – Osasun Eskola-Vida saludable (Euskadi.eus): Alimentación saludable. Guía alimentación 
saludable. Salud alimentaria y nutrición 

Osabide Global - 
Informes

En gestor de informes de OG-OGP:

 – Dieta 1500 calorías

 – Dieta baja en colesterol

 – Dieta semáforo

 – Predimed (dieta mediterránea): Pirámides alimentos Recetas (invierno, primavera, verano, otoño)

 – Fundación española del corazón: Pirámide, alimentos, dietas, etc.

 – Recomendaciones dietéticas saludables y sostenibles

Actividad física

 – Euskadi.eus: Actividad física: Contiene varios enlaces según franjas de edad

 – Tríptico actividad física. 

 – Recomendaciones para prevenir el sedentarismo 

 – Programa de Actividades Preventivas y de Promoción de la Salud-PAPPS 2022

Consejos generales  – Euskadi.eus: Cuida tu corazón (incluye recomendaciones en sobrepeso u obesidad) 

OG-OGP: Osabide Global-Osabide Global Primaria.

Otras opciones de tratamiento no farmacológico incluyen distintos dispositivos (como el balón intragástrico) y 
la cirugía bariátrica. Esta última se utiliza en las formas más graves de obesidad cuando otros métodos menos 
invasivos no han dado resultado, pudiendo producir pérdidas de peso significativas y duraderas del 20-35% y 
mejorar o revertir condiciones crónicas relacionadas con el peso. La cirugía bariátrica puede modificar la far-
macocinética de los fármacos, por lo que pueden ser necesarios cambios en las dosis o formulaciones utiliza-
das12. En este artículo se puede consultar más información sobre utilización de fármacos tras cirugía bariátrica. 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA OBESIDAD

Los fármacos para la obesidad se vienen utilizando desde hace más de 50 años y, en general, han presenta-
do una eficacia modesta y efectos adversos relevantes, lo que ha supuesto la retirada del mercado de muchos 
de ellos. Los ejemplos más recientes son el rimonabant (retirado en 2009 por efectos psiquiátricos), la sibu-
tramina (retirada en 2010 por efectos psiquiátricos y cardiotoxicidad) o la lorcaserina (retirada en 2020 por 
efectos cancerígenos)8,10. La asociación de fentermina/topiramato (Qsiva®) fue rechazada por la Agencia 
Europea del Medicamento (EMA) en 2013 debido a sus efectos adversos cardiacos, psiquiátricos y cognitivos, 
después de que la FDA (Food and Drug Administration) autorizara su comercialización en EE.UU13. 

Actualmente se están investigando nuevas moléculas (como semaglutida, tirzepatida y otras en estudio, como 
retatrutida, orforglipron, etc.) que, en algunos casos, parecen ser más potentes y eficaces en la reducción de 
peso en comparación con los fármacos anteriores10,14. De hecho, desde que en 2021 en EE.UU. se lanzara al 
mercado semaglutida para la obesidad, la alta demanda de este fármaco ha producido un desabastecimien-
to a nivel mundial de arGLP-115, que ha dado lugar a recomendaciones de la AEMPS para paliar su impacto 
en pacientes que reciben estos fármacos para tratar la diabetes; se espera que el desabastecimiento continúe 
a lo largo de todo 2023.
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https://www.euskadi.eus/platosaludable/
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/alim_sal_material/es_def/adjuntos/guia_alim_saldudable_castellano.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/alim_sal_material/es_def/adjuntos/guia_alim_saldudable_castellano.pdf
https://www.euskadi.eus/gobierno-vasco/salud-alimentaria-nutricion/inicio/
https://predimed-es.weebly.com/piraacutemides.html
https://predimed-es.weebly.com/recetas.html
https://predimed-es.weebly.com/uploads/8/0/5/1/8051451/invierno.pdf
https://predimed-es.weebly.com/uploads/8/0/5/1/8051451/primavera.pdf
https://predimed-es.weebly.com/uploads/8/0/5/1/8051451/primavera.pdf
https://predimed-es.weebly.com/uploads/8/0/5/1/8051451/otoÒo.pdf
https://fundaciondelcorazon.com/nutricion.html
https://www.aesan.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/nutricion/RECOMENDACIONES_DIETETICAS.pdf
https://www.euskadi.eus/informacion/actividad-fisica-y-salud/web01-a3actfi/es/
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/act_fisica_material/es_def/adjuntos/triptico_actividad_fisica.pdf
https://www.euskadi.eus/web01-a3viali/es/contenidos/informacion/salud_sedentarismo_recomendaci/es_def/index.shtml
https://www.elsevier.es/es-revista-atencion-primaria-27-articulo-recomendaciones-sobre-el-estilo-vida--S0212656722001627
https://www.osakidetza.euskadi.eus/cuida-salud/-/cuida-tu-corazon/
https://www.nps.org.au/australian-prescriber/articles/bariatric-surgery-and-medicines-from-first-principles-to-practice
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2023/docs/NI-ICM-CONT-08-2023-analogos-glp-1.pdf


PRINCIPIOS GENERALES DEL USO DE FÁRMACOS PARA LA OBESIDAD 16-18

 – La decisión de iniciar el tratamiento farmacológico debe ser individualizada, tras una cuidadosa valoración 
de los potenciales beneficios y riesgos de las distintas opciones de tratamiento (incluyendo modificación 
de estilos de vida, fármacos o cirugía-dispositivos). 

 – El tratamiento farmacológico sólo está indicado en personas con obesidad (IMC≥ 30 kg/m2) o con sobrepeso 
(IMC≥ 27 kg/m2) y comorbilidad relacionada con el peso (hipertensión, dislipemia, enfermedad cardiovascular, 
apnea obstructiva del sueño, prediabetes o DM2) en las que no se ha conseguido alcanzar una pérdida de 
peso de al menos un 5% con una intervención integral de modificación de estilos de vida en 3-6 meses.

 – Es imprescindible que los fármacos se utilicen acompañados de una dieta saludable y restricción calórica, 
aumento de la actividad física y modificación de la conducta, ya que la medicación sin estos cambios 
generalmente es inefectiva. Los cambios en la dieta y en la actividad física deben adaptarse a las prefe-
rencias y circunstancias de las personas. 

 – Cuando sea necesario el tratamiento de la comorbilidad, se recomienda seleccionar fármacos que pueden 
favorecer la reducción de peso y tratar de evitar aquellos que lo aumentan (ver tabla 3). 

 – Es importante comunicar a los y las pacientes que: 

• La respuesta individual es muy variable y no todos los fármacos funcionan en todas las personas.
• Los objetivos de reducción de peso deben ser realistas. Una pérdida de peso del 5 al 10% se consi-

dera una respuesta muy buena, y la pérdida de peso superior al 10%, excelente. 
• Una vez que se ha obtenido el efecto terapéutico máximo, se alcanza una meseta y la pérdida de peso 

se detiene. Ello significa que se requieren estrategias adicionales para una mayor pérdida de peso. 
Es importante distinguir entre perder peso y mantener la pérdida de peso.

• Cuando se finaliza el tratamiento farmacológico es esperable una recuperación del peso. 
 – Se debe considerar finalizar el tratamiento si no se alcanzan los objetivos propuestos en un tiempo de-

terminado. 

Tabla 3. Clasificación de fármacos por su efecto sobre el peso* (adaptado de la referencia16)

Producen pérdida de peso

Antiepilépticos: topiramato, zonisamida, lamotrigina

Antidepresivos: bupropion, venlafaxina, desvenlafaxina

Antipsicóticos: ziprasidona

Fármacos para el déficit de atención: metilfenidato

Antidiabéticos: arGLP-1, metformina, iSGLT-2

Efecto neutro sobre el peso

Antipsicóticos: haloperidol, aripiprazol

Antidiabéticos: iDPP4 

Producen aumento de peso

Antidepresivos: IMAO, tricíclicos, paroxetina, citalopram, escitalopram, mirtazapina

Antipsicóticos: olanzapina, risperidona, clozapina, quetiapina

Antidiabéticos: insulina, sulfonilureas, pioglitazona, repaglinida

Glucocorticoides (p.ej. prednisona)

Hormonas (especialmente progestágenos)

Antihistamínicos que aumentan el apetito (ciproheptadina)

Antiepilépticos/otros fármacos del sistema nervioso central: ácido valproico, litio, gabapentinoides, 
carbamazepina

Alfa bloqueantes (especialmente terazosina) y beta-bloqueantes (especialmente propranolol)

*  Listado no exhaustivo. arGLP-1: agonista del receptor de glugacon like peptide 1. iSGLT-2: inhibidor del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2. iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4. IMAO: inhibidor de la monoamino oxidasa. 
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Los fármacos autorizados para el tratamiento de la obesidad en España se pueden consultar en la tabla 4, 
aunque no todos están comercializados. Ninguno de estos fármacos está financiado para la indicación de 
obesidad o sobrepeso y su coste es elevado.

Tabla 4. Fármacos autorizados para la obesidad en adultos en España19

Principio Activo (Nombre comercial) Indicación autorizada Coste €/ 28 días

Comercializados

Sobrepeso (IMC >28 kg/m2)  41-73,5Orlistat 60 mg cáps. Sin receta (venta libre) PO
(Normofit®, Linestat®, Alli®…cáps.)

Orlistat 120 caps PO
(Orlistat EFG, Xenical®… caps.) Indicados en combinación con una dieta 

baja en calorías y un aumento de la 
actividad física, para controlar el peso en 
pacientes adultos con:

 – obesidad (IMC >30 kg/m2) o

 – sobrepeso (IMC >27 kg/m2) con al me-
nos una comorbilidad relacionada con 
el peso: alteraciones de la glucemia 
(prediabetes o DM2), hipertensión, dis-
lipemia o apnea obstructiva del sueño#

 71-99,5

Liraglutida SC diaria*
(Saxenda® 6 mg/ml 3 o 5 plumas)

264-289

NO Comercializados

Semaglutida SC semanal*#
(Wegovy® plumas precargadas unidosis - varias dosis)

Naltrexona/Bupropion PO
(Mysimba® 8/90 mg 112 comp.)

Tirzepatida SC semanal (Mounjaro®): autorizada sólo para la diabetes tipo 2 y no comercializada aún

# Semaglutida: la ficha técnica incluye también la enfermedad cardiovascular entre las comorbilidades relacionadas 
con el peso. 
* Liraglutida y semaglutida están autorizadas también en adolescentes de 12 a 18 años.

DM2: diabetes tipo 2. IMC: índice de masa corporal. PO: por vía oral. SC: vía subcutánea.

EFICACIA Y SEGURIDAD: LUGAR EN TERAPÉUTICA 

La elección del fármaco a utilizar debería tener en cuenta la eficacia en la reducción de peso y los efectos en 
la morbilidad asociada, el perfil de efectos adversos y la seguridad a largo plazo, las preferencias del pacien-
te y su coste16 (ver tablas  4 y 5). 

Los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con fármacos para la obesidad tienen limitaciones importantes: 
corta duración, alto porcentaje de pérdidas de seguimiento, heterogeneidad y descripción incompleta de 
algunos resultados (como los cardiovasculares). Hay pocos ECA comparativos entre fármacos11,16. 

Existen diferencias relevantes en la capacidad de los distintos fármacos para reducir peso, con porcentajes 
de reducción de peso que varían entre 5-22,5%6. La eficacia es menor en pacientes diabéticos. 

Las pérdidas de peso del 5-10% se asocian a beneficios en la hipertensión, la dislipemia o en la DM2, pero 
podrían ser necesarias pérdidas superiores al 15% para observar mejoras en los eventos cardiovasculares10. 

Para la aprobación de fármacos antiobesidad, la EMA en la actualidad exige una reducción mínima de peso 
corregida respecto a placebo estadísticamente significativa del 5% a los 12 meses como variable principal 
de los ECA. Incluye como definiciones de «respondedores» a pacientes con al menos un 5% y 10% de pérdi-
da de peso a los 12 meses respecto al valor basal20. Habitualmente los ECA y las fichas técnicas establecen 
una «regla de interrupción» (stopping rule) si no se ha alcanzado una reducción de peso de al menos el 5% 
del peso inicial en un determinado tiempo, que habitualmente es de 12 semanas con dosis estables, aunque 
puede variar para los distintos fármacos. Recomiendan que en el desarrollo clínico se incluyan un número 
relevante de participantes con obesidad tipo II y III7. 

La seguridad es un aspecto crucial11. La EMA subraya en particular la necesidad de evaluar la seguridad 
cardiovascular y a nivel del sistema nervioso central, en consonancia con los efectos adversos que causaron 
la retirada de fármacos previos 9,20. 
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El 11 de julio de 2023, la EMA comunicó que se ha iniciado un procedimiento de revisión del riesgo de idea-
ción suicida y de pensamiento de autolesión de los arGLP-1, inicialmente semaglutida y liraglutida, aunque 
ha extendido la revisión a otros arGLP-1 (dulaglutida, exenatida y lixisenatida). La revisión surge en el contex-
to de la señal emitida por la agencia de Islandia que analiza 150 notificaciones de posibles casos de autolesión 
e ideación suicida. No está claro si los casos están relacionados con la medicación o a otros factores subya-
centes de los pacientes21. 

Otro aspecto clave es la duración del tratamiento farmacológico, ya que la pérdida de peso (tanto con el 
tratamiento farmacológico, como con la modificación de estilos de vida) induce cambios en el gasto energé-
tico y en los mediadores hormonales del apetito, que favorecen la recuperación de peso cuando finaliza la 
terapia. Por ejemplo, en el caso de semaglutida, el estudio de extensión del STEP-122 concluyó que dos tercios 
de la pérdida de peso conseguida durante las 68 semanas de tratamiento se recuperó al año de finalizarlo 
(enlace a la publicación: figura 1 A). Por ello, numerosas fuentes sugieren la utilización de fármacos a largo 
plazo si se ha alcanzado la pérdida de peso propuesta y el fármaco es bien tolerado, con el objetivo de man-
tener el peso perdido7,16,23, a pesar de que no se conocen los efectos adversos a largo plazo7,24. El National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha abogado por financiar los fármacos por periodos limitados 
de tiempo, en base a la duración de los ECA realizados con los distintos fármacos20,25,26. Tampoco se ha es-
tudiado la factibilidad de utilizar los fármacos para la obesidad de forma discontinua («vacaciones terapéu-
ticas») frente a su uso continuado a largo plazo27. 

La tabla 5 recoge las características de eficacia y seguridad de los distintos fármacos, así como sus contrain-
dicaciones y precauciones de uso. 

Orlistat
 – Es un inhibidor de las lipasas pancreáticas y gástricas, por lo que aumenta la excreción fecal de grasa de 

forma dosis-dependiente, inhibiendo la absorción del 25-30% de las calorías ingeridas como grasa16. No 
suprime el apetito23. 

 – Su eficacia es pequeña y presenta alta incidencia de efectos adversos gastrointestinales (15-30%) y de 
discontinuación por efectos adversos16,17,23. 

 – Tiene efectos beneficiosos sobre la glucemia, lípidos y presión arterial. Dispone de estudios de seguridad 
de hasta 4 años16. 

 – Lugar en terapéutica: no se considera un fármaco de primera línea16. 

Naltrexona-Bupropion 
 – Se trata de la asociación de un antagonista de opioide (naltrexona) y un inhibidor de la recaptación de 

dopamina/noradrenalina (bupropion) que suprime el apetito17. Aunque está autorizado desde 2015, no 
ha llegado a comercializarse en España. 

 – Su eficacia es modesta y presenta una mayor tasa de abandono y más contraindicaciones que otros fár-
macos16. 

 – Lugar en terapéutica: debido a la incertidumbre sobre su seguridad cardiovascular, no se considera un 
fármaco de primera línea. Algunos autores apuntan que podría utilizarse en personas fumadoras con 
obesidad que desean tratamiento farmacológico para ambas condiciones16. 

Agonistas de los receptores del Glucagon-Like-Peptide-1 (arGLP-1): liraglutida y semaglutida

Liraglutida vía subcutánea (SC) y semaglutida SC suprimen el apetito y enlentecen el vaciado gástrico. 

Las presentaciones autorizadas en obesidad de liraglutida (Saxenda® 3 mg/día) y semaglutida (Wegovy® 
2,4 mg/semana) contienen dosis mayores a las comercializadas para la diabetes. Tienen la indicación apro-
bada para la obesidad en adultos y también en adolescentes de 12 a 18 años. Las presentaciones aprobadas 
para la DM2 (Vyctoza® y Ozempic®) están financiadas mediante visado como terapia añadida en DM2 con 
IMC > 30 kg/m2 y no tienen la indicación aprobada en pacientes con obesidad no diabéticos (ver tabla 4)19. 

En los ECA realizados, el perfil de los participantes no diabéticos es predominantemente joven, mayoritaria-
mente mujeres (74%-81%), con un IMC promedio superior a 35 kg/m2 y sin morbilidad (más allá que la asocia-
da a la obesidad); las personas mayores están poco representadas. La mayor parte de los ECA son frente a 
placebo y la intervención incluye también dieta y ejercicio en los grupos tratamiento y control28,29. 

El perfil de efectos adversos observados a las dosis utilizadas en obesidad es similar al observado en el tra-
tamiento de DM2, si bien los efectos adversos gastrointestinales son más frecuentes con dosis altas. Los 
estudios de pérdida de peso con arGLP-1 sugieren que las dosis más altas utilizadas en obesidad se asocian 
a mayor riesgo de enfermedades biliares y de la vesícula biliar30. Los datos comparativos son insuficientes 
para evaluar la frecuencia de eventos relevantes poco frecuentes como la pancreatitis, eventos cardiovascu-

IN
FA

C 
/ 

V
O

LU
M

E
N

 3
1 

• 
N

º 
5 

/ 
20

23

52

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9542252/pdf/DOM-24-1553.pdf


lares o neoplasias28,29. Actualmente la EMA está estudiando el posible riesgo de ideación suicida y pensa-
miento de autolesión con los arGLP-1 utilizados en la obesidad21. 

Liraglutida SC 3 mg/día
 – Efecto sobre el peso: ha demostrado una reducción de peso moderada en ECA de 56 semanas de dura-

ción; menor en varones y en personas con diabetes. El efecto máximo es hacia la semana 40, a partir de 
la cual el efecto se estabiliza. La discontinuación del tratamiento se asocia a ganancia de peso. Se dispo-
ne de datos procedentes de un estudio de extensión a 2 años28. 

 – Presenta un beneficio clínico modesto en la reducción del riesgo de progresión de prediabetes a diabe-
tes31, así como mejoras ligeras en la presión arterial y en los parámetros lipídicos. La relevancia clínica de 
los cambios en los parámetros relacionados con la apnea del sueño no está clara28. 

 – Lugar en terapéutica: el NICE lo considera una opción de tratamiento en personas con IMC ≥ 35 kg/m2 
que además tienen prediabetes, alto riesgo cardiovascular (en base a factores de riesgo como hiperten-
sión y dislipemia) y cuya prescripción se realice en el contexto de un servicio especializado multidiscipli-
nar de obesidad25. En Canadá se ha desestimado su financiación, que se había propuesto para IMC≥ 
35 kg/m2 y prediabetes31. 

Semaglutida SC 2,4 mg/semanal
 – Semaglutida ha mostrado un efecto clínicamente relevante en la reducción de peso frente a placebo a 

las 68 semanas en población no diabética, en una población mayoritariamente de mujeres (71,6%), con 
una edad media de 46 años, un peso medio de 106 kg y un IMC entre 35,9-38 kg/m2, siendo el 90% me-
nores de 65 años7. El efecto es menor en personas diabéticas (aproximadamente la mitad), en varones y 
en aquellas con mayor peso basal (> 115 kg). El porcentaje de respondedores con pérdidas de peso ≥ 15% 
es aproximadamente del 50%. En el ECA más largo (2 años) el efecto máximo se observó a las 60-68 se-
manas; a partir de ese momento el peso se estabiliza. Al año de retirar el fármaco, los pacientes recupe-
raron dos tercios de la pérdida de peso previa, y se observaron cambios similares en las variables cardio-
metabólicas7,22,29. 

 – Semaglutida SC 2,4 mg/semanal fue más eficaz que liraglutida SC 3 mg/día en la pérdida de peso29, así 
como en la evolución de prediabetes a normoglucemia32, y presentó más efectos adversos7. 

 – Se han identificado nuevos efectos adversos: pérdida de cabello, mareo, dolor de cabeza, hipotensión 
ortostática e hipoglucemia en pacientes con DM2 no tratados con sulfonilureas. Se ha identificado como 
riesgo importante la retinopatía diabética en pacientes con DM229. En los estudios post autorización se 
han descrito casos de pancreatitis aguda y necrotizante, reacciones de hipersensibilidad y hepatitis15. 

 – Si bien en pacientes con DM2 tratados con dosis menores de semaglutida los estudios sugieren beneficios 
cardiovasculares, aún no se han publicado los datos de semaglutida SC 2,4 mg a nivel de eventos cardio-
vasculares. Hay un ECA específico en marcha que proporcionará también datos de efectos adversos a 
largo plazo29. 

 – Lugar en terapéutica: 

• El NICE considera el uso de semaglutida SC como opción de tratamiento durante un máximo de 
2 años, utilizado en el contexto de sus servicios especializados para el manejo de la obesidad, en 
adultos con al menos una comorbilidad relacionada con la obesidad y un IMC ≥ 35 kg/m2 o un IMC 
30-34,9 kg/m2 si cumplen los criterios de derivación a los servicios especializados26. 

• En Canadá se ha desestimado su financiación, al considerar que no hay evidencia de que la reducción 
de peso inducida por el fármaco mejore las comorbilidades relacionadas con la pérdida de peso32. 

• Según el IPT del Ministerio de Sanidad7, semaglutida 2,4 mg, en combinación con una dieta baja en 
calorías y un aumento de la actividad física, se considera una alternativa de tratamiento para el control 
de peso tras fracaso a intentos basados en la modificación de hábitos dietéticos y ejercicio. La mayor 
evidencia disponible se encuentra en pacientes con un IMC ≥30 kg/m2 (obesidad) y en menores de 
65 años. Actualmente no se encuentra establecida la seguridad de semaglutida 2,4 mg SC a largo 
plazo, si bien se requiere una administración crónica para mantener las mejoras en el peso.

Semaglutida oral 50 mg/día

Semaglutida oral no está autorizada para la obesidad. Según el ECA OASIS-1 publicado recientemente33, 
semaglutida oral a dosis de 50 mg administrada diariamente durante 68 semanas a 667 adultos obesos o con 
sobrepeso y al menos una comorbilidad (sin diabetes) redujo el peso en un 15,1% frente al 2,4% en el grupo 
placebo. El porcentaje de respondedores con disminución del peso ≥ 5% fue del 85% frente al 26% con pla-
cebo. Esta dosis es superior a la utilizada en DM2 (14 mg/día). Se requieren más datos de eficacia y seguridad 
para establecer su lugar en terapéutica. 
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Tirzepatida SC semanal

Tirzepatida es un nuevo fármaco agonista dual de los receptores GLP-1 y GIP (polipéptido insulinotrópico 
dependiente de glucosa) que por el momento solo está aprobado por la FDA y por la EMA en la DM2. En 
España está autorizado para la DM2, pero aún no se ha comercializado. Se administra por vía SC una vez por 
semana19. 

Eficacia y seguridad de tirzepatida en el control glucémico de pacientes con DM2 

En pacientes con DM2 los ECA SURPASS 1-5 han evaluado la eficacia de tirzepatida frente a placebo y otros 
antidiabéticos (semaglutida 1 mg SC semanal, insulina glargina y degludec) en la reducción de la hiperglu-
cemia (variable principal) y, como variable secundaria, en la reducción de peso. En estos ECA de 40-52 se-
manas de duración, tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg ha mostrado efectos consistentes y clínicamente rele-
vantes en la reducción de HbA1c frente a placebo, sin un marcado efecto dosis dependiente, mostrándose 
también superior a insulina y a semaglutida 1 mg (dosis no equipotentes). Se observaron también efectos 
consistentes, en este caso dependientes de la dosis, en la reducción de peso34. 

El perfil de efectos adversos observado en población diabética en los ECA sobre control glucémico es muy 
similar al de los ar-GLP-1; la frecuencia de efectos gastrointestinales es alta y dosis-dependiente, produce 
incremento de la amilasa y la lipasa, hipoglucemia en pacientes diabéticos tratados con secretagogos, au-
mento de la frecuencia cardiaca y más casos de colelitiasis (frente a placebo). Aumenta la calcitonina sérica 
(efecto no observado en los arGLP-1) y se desconoce si ello se asocia a hiperplasia de células C en tiroides. 
No hay datos en pacientes con retinopatía proliferativa. Sus efectos cardiovasculares se están evaluando en 
un ECA específico con dulaglutida como comparador34. 

Eficacia y seguridad de tirzepatida en obesidad

La eficacia de tirzepatida en obesidad está siendo evaluada a través del programa de desarrollo clínico SUR-
MOUNT31. 

El ECA SURMOUNT-136, cuyo objetivo era evaluar la eficacia en la reducción de peso y la seguridad de tirze-
patida vs. placebo en pacientes sin DM2 con sobrepeso u obesidad, mostró a las 72 semanas un efecto de 
disminución de peso dosis dependiente y de mayor magnitud que el observado hasta ahora con otros fár-
macos (tabla 5). El porcentaje de respondedores con disminución del peso ≥ 20% fue del 50% y del 57% con 
tirzepatida 10 mg y 15 mg respectivamente, frente al 3% con placebo. Con la dosis de 5 mg, se observó un 
efecto meseta hacia la semana 60; con las dosis de dosis de 10 mg y 15 mg se alcanzó un efecto cercano a la 
meseta al final del estudio (semana 72). Se observaron mejoras cardiometabólicas (presión arterial, colesterol 
no LDL, etc.). En personas con prediabetes, la conversión a normoglucemia fue del 95% para tirzepatida y del 
62% para el placebo; en estos pacientes está previsto evaluar el efecto a los 2 años. Las personas incluidas 
en el estudio fueron predominantemente jóvenes (media de edad 45 años), mujeres (67,5%) y con un IMC 
promedio 38 kg/m2.

Los efectos adversos más frecuentes fueron los gastrointestinales, de intensidad leve a moderada, que ocurrie-
ron principalmente en la fase de escalada de dosis. Se notificaron más casos de colecistitis que con placebo36.

El ECA SURMOUNT-237, cuyo objetivo era evaluar la eficacia y seguridad de tirzepatida 10 mg y 15 mg frente 
a placebo en pacientes con DM2 con sobrepeso u obesidad, mostró a las 72 semanas una disminución del 
peso clínicamente relevante, aunque de menor magnitud que la observada en población no diabética (ta-
bla 5). Se alcanzó un efecto meseta hacia las semanas 60-72 con ambas dosis. La reducción en la HbA1c co-
rregida con placebo fue de 1,5%, observándose también mejoras en otras variables cardiometabólicas. Las 
personas incluidas en el estudio tenían en promedio una edad de 54 años (18% ≥ 65 años), una proporción 
similar de hombres y mujeres, un IMC de 36 kg/m2 y una HbA1c de 8%, en tratamiento mayoritariamente con 
metformina y en menor medida con otros antidiabéticos orales; sólo el 10% tenía enfermedad cardiovascular. 

Los efectos adversos más frecuentes fueron los gastrointestinales. La frecuencia de efectos adversos graves 
y la discontinuación por efectos adversos fue superior con la dosis de 15 mg37. No se observaron casos de 
hipoglucemia severa, aunque podría deberse a que el ensayo excluyó a pacientes tratados con insulina38. 

En resumen, tirzepatida ha demostrado efectos beneficiosos tanto en el control glucémico de pacientes con 
DM2 como en la obesidad en pacientes con y sin diabetes; la reducción de peso puede ser superior al de 
otros fármacos aprobados para la obesidad. Sin embargo, quedan cuestiones relevantes por responder. Sus 
efectos cardiovasculares son aún desconocidos; la duración de los estudios es corta, los pacientes incluidos 
son relativamente jóvenes, y las personas mayores y con enfermedad cardiovascular están poco representa-
das. Tampoco se conoce la seguridad a largo plazo (posibles riesgos no previstos). Se requieren ECA com-
parativos con arGLP-1 a dosis comparables. Se requieren más datos acerca de la pérdida de eficacia al fina-
lizar el tratamiento y de su duración óptima27,38. 
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IDEAS CLAVE
• En el actual entorno obesogénico, la prevención de la obesidad requiere un enfoque poblacional 

y social, con la implementación de políticas que faciliten el acceso a alimentos saludables y pro-
muevan la actividad física. 

• La prevención de la obesidad es crítica en la infancia y en la adolescencia.
• El tratamiento inicial de la obesidad se basa en intervenciones sobre estilos de vida que combinen 

dieta saludable con restricción calórica, aumento de la actividad física y modificación de la con-
ducta. 

• El tratamiento farmacológico debe reservarse para personas con obesidad o sobrepeso y comor-
bilidad relacionada con el peso, en las que no se ha conseguido una pérdida de peso de al menos 
el 5% con la intervención sobre estilos de vida. Para que los fármacos sean efectivos, deben acom-
pañarse siempre de cambios en el estilo de vida.

• El efecto de los fármacos en la reducción de peso es inferior en personas diabéticas. 
• Al suspender el tratamiento farmacológico se evidencia una recuperación rápida de peso, lo que 

sugiere la necesidad de tratamiento a largo plazo. Sin embargo, los ensayos clínicos tienen una 
duración limitada y faltan datos de seguridad a largo plazo. 

• Por el momento no se dispone de datos publicados de eventos cardiovasculares con los fármacos 
autorizados en la obesidad.

• Si bien fármacos como liraglutida, semaglutida y tirzepatida (esta última aún no se ha autorizado 
en obesidad sin diabetes) pueden suponer un avance en personas que necesitan perder peso, no 
sustituyen a las políticas de mayor alcance necesarias para prevenir la obesidad y las enfermedades 
asociadas. Existe incertidumbre en relación a la seguridad de utilizar estos fármacos en sectores 
amplios de población y a largo plazo39.
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