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 ■ Obesidad

Novedades en el tratamiento médico de la 

obesidad

Luis Ignacio Gurza-Morales

“Kilos de más, años de menos”

Hipócrates

La obesidad es un grave problema de salud 
mundial y se considera la epidemia del siglo 
XXI. Un tercio de la población norteamericana 
tiene peso normal (IMC, 19-25 kg/m2), otra terce-
ra parte padece sobrepeso (IMC, 25-30 kg/m2) y la 
tercera restante sufre obesidad (IMC > 30 kg/m2). 
En este último grupo la obesidad mórbida (IMC 
> 40 kg/m2) ha aumentado de forma notoria. 
En México, de acuerdo con el Instituto Nacional 
de Salud Pública, el 66.7% de los hombres y el 
71.9% de las mujeres tienen sobrepeso u obesi-
dad, lo que le coniere al país el segundo lugar 
mundial después de Estados Unidos. En obesidad 
infantil, México ocupa el primer lugar mundial 
y, por estados de la República, Coahuila está a la 
cabeza con el primer lugar.

La relación entre obesidad y otras enfermedades  
crónicas y degenerativas está bien demostrada:  
diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardio-
vasculares y cerebrovasculares, apnea obstructiva 
del sueño, síndrome de ovarios poliquísticos, in-
fecundidad, depresión, enfermedades articulares, 
varios tipos de cáncer, así como anomalías gastro-
intestinales y hepáticas. En estas últimas destacan 
la ERGE y el hígado graso.1 ¿Por qué los gastroente-
rólogos deben interesarse en la obesidad? y ¿cómo 
puede modiicarse la salud de los pacientes en ésta 
y la próxima década? La respuesta se halla en los 

tratamientos médicos surgidos del conocimiento 
de las bases biológicas de la obesidad. 

El conocimiento de las complejas señales en-
docrinas que regulan la ingesta de alimentos y 
el equilibrio energético se ha expandido rápida-
mente desde el descubrimiento de la leptina hace 
más de una década. Los complejos factores que 
inluyen en la pérdida ponderal como en el man-
tenimiento de la pérdida de peso se encuentran 
en investigación ante las posibles terapéuticas 
que puedan modiicarlos. En virtud del origen 
neurohumoral en el cual participan varios de los 
órganos del aparato digestivo (estómago, colon, 
páncreas y adipocitos), con la producción de hor-
monas que participan en el control y regulación 
del apetito y la interrelación con otras hormonas, 
la Dra. Donna Ryan se preguntó si los gastroen-
terólogos debían ser los especialistas de la obe-
sidad2 y el Dr. Michael Camilleri ve la obesidad 
como una enfermedad gastrointestinal, al igual 
que la diabetes mellitus.

Muchos esfuerzos se han hecho para lograr el 
control del sobrepeso y la obesidad. Sin embargo, e 
infortunadamente, las evidencias han demostrado 
que sólo es posible lograr una reducción del 5% al 
10% del sobrepeso con los cambios en el estilo de 
vida y la conducta alimentaria, aunque esto tiene 
ventajas para la salud y el control de las comorbili-
dades. El mantenimiento de la pérdida de peso es 
un grave problema y en él se enfocan las investiga-
ciones actuales.3,4
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Los tratamientos actuales y emergentes para 
el control médico de la obesidad incluyen medi-
camentos, dietas bajas en calorías y suplementos 
dietéticos, intervenciones conductuales, y aun 
los métodos no invasivos endoscópicos y la ciru-
gía bariátrica. Las “nuevas fronteras” en el control 
médico de la obesidad son dos: a) nuevos fárma-
cos como la lorcaserina, las combinaciones de bu-
propión y naltrexona, y fentermina y topiramato; 
y b) procedimientos menos invasivos como los ba-
lones y la funda duodenal (EndoBarrier).

Las guías y requerimientos de la FDA para 
la aprobación de fármacos para la obesidad reco-
miendan que se debe producir una pérdida de peso 
a un año mayor del 5% en relación con el placebo 
y al menos 35% de éxito. Los tres medicamentos 
que se encuentran en evaluación por la FDA exi-
gen el factor seguridad como el más importante 
para su aprobación.

Lorcaserina es un agonista de los receptores 
5HT2C. El receptor de serotonina modula la reduc-
ción de la ingesta de alimento y el aumento del gas-
to energético. Este producto requiere la vigilancia 
de aparición de valvulopatías por el antecedente  
en 1997 con el producto fenluramina (con efecto en  
los receptores 2B), aunque hasta el momento no 
hay evidencia de dicha relación con este fármaco. 
Los efectos secundarios son náusea, cefalea y ma-
reos, pero la seguridad y tolerancia parecen acep-
tables. La pérdida de peso es moderada, con una 
superioridad de 4.8% y 4% respecto del placebo en 
las series publicadas.

Bupropión/naltrexona es una combinación 
de dos medicamentos conocidos con efectos en la  
reducción de peso. Aumentan la activación de  
la POMC (proopiomelanocortina) por el bupropión 
y la inhibición de la supresión contrarreguladora 
de las endorinas ° por la naltrexona. La combina-
ción produce pérdida de peso aceptable de 7.3% 
y 7.8% superior al placebo a un año. Los efectos 
secundarios incluyen náusea, vómito, mareo, ce-
falea, estreñimiento o diarrea.

Fentermina/topiramato es la combinación de 
dos fármacos ya aprobados, uno para la pérdida 
de peso y otro para la migraña. La combinación 
se ha estudiado en tres dosis diferentes, todas más 
bajas que las empleadas para su uso individual. 
Los resultados son muy favorables y se ha obteni-
do más del 12% de superioridad frente a placebo 
en un año. Los efectos secundarios son boca seca, 
estreñimiento, insomnio y visión borrosa, que se 

atribuyen al efecto inhibidor sobre la anhidrasa 
carbónica del topiramato.

Se espera la aprobación de estos fármacos, ya 
que desde 1997 en que se aprobó la sibutramina 
(ya retirada en 2010) y el orlistat en 1999,5,6 no hay 
nuevos productos para el control de la obesidad 
disponibles en el mercado. Los agentes terapéuti-
cos actuales son escasos, si bien existen estudios 
experimentales en animales que son prometedo-
res como los análogos de GLP1,7 moduladores de 
leptina, adiponectina y PPAR-°, así como múltiples 
productos moduladores del apetito enfocados en la 
inhibición o estimulación de los diversos mediado-
res del apetito y la saciedad.

Existen fármacos aprobados por la FDA para 
otras indicaciones que han mostrado como efecto 
secundario la pérdida de peso. El bupropión, un 
agente psicotrópico utilizado para la depresión y 
auxiliar en el manejo del tabaquismo, se acompa-
ña de pérdida moderada de peso en rangos del 4% 
a 5% en comparación con el placebo.8 Asimismo, 
la metformina, un agente antidiabético, se vincula 
con pérdida de peso de 4% del peso inicial en uno 
a dos años. El topiramato y la zonisamida, ambos 
anticonvulsivantes, han mostrado reducción del 
peso superior al 6% del peso inicial.9 Otros pro-
ductos previamente autorizados y que demostra-
ron su contribución en el control del sobrepeso, 
como la sibutramina (inhibidor de la recaptura de 
serotonina y norepinefrina, así como débil inhibi-
dor de la recaptura de dopamina) y el rimonabant 
(antagonista de los receptores canabinoides 1), se 
retiraron del mercado por sus efectos cardiovascu-
lares y psiquiátricos.10,11 El orlistat, un fármaco que 
inhibe la lipasa pancreática y produce mala diges-
tión de la grasa ingerida, con la consecuente pér-
dida fecal de más del 30% de ésta, ha demostrado 
que logra reducir 8% a 10% del exceso de peso a 1 
año, en conjunto con la dieta, en comparación con  
el placebo (6%). El uso del orlistat se relaciona  
con molestias gastrointestinales, entre ellas latu-
lencia, esteatorrea, diarrea e incontinencia fecal 
con escurrimiento de grasa, así como malabsor-
ción de vitaminas liposolubles, por lo que se re-
quiere un complemento de éstas durante la terapia.12

Los procedimientos endoscópicos de mínima 
invasividad para el control de la obesidad son una 
opción atractiva, sobre todo en pacientes que no 
responden al tratamiento dietético, las modiica-
ciones del estilo de vida y los fármacos, y que no 
son elegibles para las diferentes modalidades de la 
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cirugía bariátrica. Los métodos endoscópicos para 
el control de la obesidad ya aprobados son el balón 
intragástrico Bioenterics (BIB),13,14 la funda duode-
nal o EndoBarrier y la gastroplastia transbucal.15-20 
El más estudiado es el BIB, que ha mostrado una 
reducción del 38% a 48% del exceso de peso des-
pués de cuatro a seis meses y una disminución 
de 10 a 30 kg (promedio, 17.8 kg). El único incon-
veniente es que el tratamiento es temporal; si el 
paciente no continúa con cambios en su estilo de 
vida puede recuperar el peso perdido.21

A pesar de todas las investigaciones relaciona-
das con la búsqueda de nuevos fármacos para el 
control de la obesidad, debe considerarse de mane-
ra inicial, antes de prescribir cualquier producto, 
que la obesidad es una enfermedad crónica, con  
factores psicológicos, genéticos y ambientales  
condicionantes, de tal manera que debe optarse  
por una atención multidisciplinaria en la cual  
se incluyan, además de los médicos interesados y 
enfocados en el tratamiento del paciente obeso, al 
nutriólogo y al psicólogo, así como también al per-
sonal que proporcione acondicionamiento físico y 
rehabilitación.22-24 El manejo dietético supervisa-
do, el ejercicio físico y el apoyo psicológico, junto 
con el control médico, ofrecen mejores resultados. 
El objetivo inicial razonable es lograr una pérdida 
de 10% del exceso ponderal en seis meses, con lo 
cual se obtiene una mejoría considerable en rela-
ción con el control glucémico, la hiperlipidemia y 
la hipertensión arterial.3 La combinación del ejer-
cicio físico y una dieta baja en calorías suministra 
mejores resultados que cualquiera de las dos medi-
das por separado, siempre y cuando las calorías de 
la dieta sean cuando menos de 1 000 a 1 200 kcal/
día y el ejercicio físico moderado al menos 30 a 45 
min y cuatro días de la semana.25-30 El apoyo psico-
lógico conductual incluye medidas de autovigilan-
cia, control del estrés y los estímulos, meditación, 
reforzamiento positivo y apoyo social, que han de-
mostrado ser de utilidad para el tratamiento de los 
pacientes obesos. Se ha demostrado en un estudio 
reciente la importancia de los hábitos y el estilo 
de vida de los padres, además de la inluencia que 
tienen en la adquisición de éstos por parte de los 
hijos para el mantenimiento del peso.31-34

Las investigaciones terapéuticas actuales se 
han orientado al control de los moduladores neu-
rohormonales que regulan el apetito y la saciedad. 
El núcleo arcuato (ARC), localizado en la base del 

hipotálamo y por fuera de la barrera hematoen-
cefálica, es crucial y representa el blanco de las 
hormonas periféricas para el control del apetito. 
El ARC tiene dos tipos de neuronas, unas que ex-
presan neuropéptidos POMC y otras la transcrip-
ción regulada por cocaína-anfetamina (CART). 
Éstas expresan el neuropéptido Y, así como la pro-
teína relacionada agouti (AgRP). Los agonistas e 
inhibidores de éstos se hallan bajo investigación. 
Otros blancos son la hormona liberadora de cor-
ticotropina (CRH) y la tirotropina (TRH) que son  
anorexigénicos en el núcleo paraventricular 
(NPV). La hormona concentradora de melanina 
(MCH) producida en el hipotálamo lateral es orexi-
génica y puede inhibirse, al igual que los factores 
neurotróicos derivados del cerebro (BDNF), como 
las orexinas A y B. Otros blancos terapéuticos son 
el complejo dorsal del vago (DVC), el sistema en-
docanabinoide con sus receptores CB1, la dopami-
na, las endorinas ° y la encefalina.35

En conclusión, la obesidad se ha convertido en 
un grave problema de salud mundial, por lo que 
los gastroenterólogos deben participar más en la 
evaluación y el tratamiento de esta enfermedad 
que produce múltiples morbilidades, deterioro de 
la calidad de vida, disminución de la sobrevida y 
muerte prematura. Sin duda, la prevención por me-
dio de la educación nutricional y el cambio de los  
hábitos nocivos es la estrategia más lógica para 
lograr el control de esta enfermedad. Los cono-
cimientos actuales en cuanto a los moduladores 
neurohormonales que se originan en diversos ór-
ganos del aparato digestivo y que regulan el ape-
tito y la saciedad son probablemente el blanco en 
el que convergen los futuros tratamientos médicos 
antiobesidad. Por último, las opciones endoscó-
picas y quirúrgicas, que tienen su lugar especial-
mente en el control de la obesidad mórbida o no 
mórbida con comorbilidades adjuntas, y que han 
demostrado una gran utilidad, pueden ser comple-
mentarias.
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