
NUEVOS FÁRMACOS PARA EL CONTROL DEL 
EXCESO DE PESO

Dr. Fernando Carrasco Naranjo
Departamento de Nutrición – Fac. Medicina - Universidad de Chile

Centro de Nutrición y Cirugía Bariátrica – Clínica Las Condes

Asociación Chilena de Nutrición Clínica, Obesidad y Metabolismo



OPCIONES PARA PERSONAS CON EXCESO DE PESO   

1. Jensen MD et al. Circulation 2014; 2. Courcoulas AP et al. JAMA 2013
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PARADIGMA        

Terapia ~ en  cada paciente

Foco en la reducción de 
apetito

Objetivo sólo ↓ peso

↓  peso > 5% o > 10%

Terapia personalizada

Control de plenitud, saciedad, 
alimentación emocional

Efectos adicionales: metabólicos, 
CV, ↓ OH y tabaco

↓  peso > 15%; > 20%; 25%

NUEVOS PARADIGMAS



FARMACOTERAPIA

FARMACOTERAPIA

ROL DEL CEREBRO EN LA REGULACIÓN DE LA INGESTA

European Congress on Obesity 2021



SISTEMA HEDÓNICO CEREBRAL

Billes SK et al. Pharmacol Res 2014; Guyenet SJ, Schwartz MW. J Clin Endocrinol Metab 2012; Coll AP et al. Nature, 2020
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ANAMNESIS Y EVALUACIÓN ANTES SELECCIONAR UN FÁRMACO

Fenotipo ahorrador: mala respuesta a 
plan de alimentación y ejercicio

Alimentación emocional:

- Atracones; comer nocturno; picoteo

- Comida como premio

- Trastornos del ánimo, depresión,

estrés, ansiedad

Mala saciación:
Hiperfagia
Grandes porciones

Falla en saciedad: 
Ingesta entre comidas;  
picoteo; hiperfagia

Control cognitivo: decisión de que, cuanto y cuando comer 

(alimentos bajos en azúcar y grasas; horarios); auto-control 
Adaptado de: Acosta A, et al. Obesity 2021



PERSONALIZACIÓN DE LA FARMACOTERAPIA EN LA MUJER EN 
PERIMENOPAUSIA  

DISMINUCIÓN DE ESTRÓGENOS

Reducción de masa magra y muscular

Disminución de gasto energético

Resistencia a insulina y dislipidemia

Alteración de la conducta alimentaria

Gavin KM et al. Exerc Sport Sci Rev 2018; Ko S.-H,  Jung Y. Nutrients 2021



EVALUACIÓN PREVIA A LA FARMACOTERAPIA 
EN LA MUJER EN PERIMENOPAUSIA  

Evaluar composición corporal: masa grasa y su distribución; masa 
muscular y masa ósea (DEXA)

Evaluación del gasto energético: calorimetría en reposo; nivel de 
actividad física

Evaluación metabólica: resistencia a insulina y dislipidemia

Evaluar conducta alimentaria: atracones, comer nocturno, picoteo



FÁRMACOS APROBADOS PARA EL CONTROL DEL PESO

Aprobados FDA EMA ISP

Fentermina þ * R þ *

Dietilpropion X R þ *

Orlistat þ þ þ

Fentermina / 
topiramato

þ 2012 R NP

Bupropion / naltrexona þ 2014 þ 2014 þ 2020

Liraglutide þ 2014 þ 2014 þ 2016
Semaglutide þ 2021 þ 2021 þ 2023 (2021)
Tirzepatide þ 2023 þ 2023 þ 2024

FDA: Food and Drug Administration, Estados Unidos; EMA: European Medicines Agency; ISP: Instituto de 
Salud Pública, Minsal, Chile; R: rechazado; P: presentado; NP: no presentado; * Uso a corto plazo (12 sem.)



AGONISTAS DE RECEPTOR DE GLP-1

Liraglutide: 97% homología con GLP-1 humano; 
Se liga a albúmina por acilación;

Resistente a DPP-4
T½ = 13 h

C-16 palmitoil

His Ala Thr Thr SerPheGlu Gly Asp
Val
Ser

SerTyrLeuGluGlyAlaAla GlnLys

Phe
Glu

Ile Ala Trp Leu GlyVal Gly Arg

Glu

Arg

DPP-4, dipeptidyl peptidase-4

Semaglutide: 94% homología con GLP-1 humano;
Gran afinidad por albúmina;

Más resistente a degradación por DPP-4;
T ½  ~ 1 semana

Knudsen et al. J Med Chem 2000; Degn et al. Diabetes 2004; Jensen L, et al. Eur J Pharm Sci 2017



AGONISTAS DEL R GLP-1: MECANISMO DE REGULACIÓN DE 
APETITO EN SISTEMA HOMEOSTÁTICO

Secher A et al. J Clin Invest 2014

GABA: ácido gamma aminobutírico; GLP-1R: receptor de péptido similar al glucagón tipo 1; NPY: neuropéptido Y; POMC: proopiomelanocortina

GABA

Núcleo arcuato

GLP-1R

NP Y POMC

+

GLP-1R ?

+

+

–

• GLP-1 estimulan neuronas POMC/CART 

liberando CART (y no melanocortinas)

• Inhiben neuronas AgRP/NPY 

indirectamente a través de estimulo de 

neuronas GABA

• Semaglutide: mayor efecto en área 

postrema y núcleo del tracto solitario



AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1 PARA EL MANEJO DEL PESO

LIRAGLUTIDE SEMAGLUTIDE



RESULTADOS DE ESTUDIOS SCALE

1. Pi-Sunyer X et al. N Engl J Med 2015; 2. Wadden TA et al. Int J Obes 2013; 3. Davies MJ et al. JAMA 2015; 4. Blackman A et al. Int J Obes 2016

Seguridad:
Mayor frecuencia de eventos GI. Incremento no significativo en incidencia de:  pancreatitis aguda, neoplasias colorrectales 
benignas, colecistopatía, neoplasias malignas de mama e ideación suicida; Mayor incidencia de colelitiasis
Mayor riesgo de cáncer medular de tiroides;  sin casos en fase IV;  Contraindicado en historia personal o familiar de CMT
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prediabetes1

56 semanas; n=3731

63,2 27,1

1,6%

5,7%

SCALE Apnea del sueño4

32 semanas; n=359

46,3 18,5

Liraglutida 
3,0 mg Placebo

2,0%

6,0%

SCALE Diabetes3
56 semanas; n=846

49,9 13,8

0,2 %

6.2%

SCALE Mantenimiento2

12 semanas de preinclusión
56 semanas; n=422

50,5 21,8

% final de 
reducción 
de peso 

% con reducción de 
peso ≥5%

Liraglutida 
3,0 mg Placebo

Liraglutida 
3,0 mg Placebo

Liraglutida 
3,0 mg Placebo



REDUCCIÓN DE PESO CON SEMAGLUTIDE 2,4 MG 

Wilding JPH. N Engl J Med. 2021 

STEP 1 (sobrepeso y obesidad):

N = 1.961 adultos con IMC  ≥ 30 
kg/m2 o IMC ≥ 27 kg/m2 con al 
menos 1 comorbilidad, sin 
diabetes
Perdida de peso evaluada a las 
68 semanas



Efectos de Semaglutide vs Liraglutide sobre el peso en 
adultos con sobrepeso u obesidad sin diabetes

Rubino D et al. JAMA 2022 

N=338; edad 49±13 a.; 78,4% mujeres; IMC 37,5±6,8; 94,4% completó estudio y 80% el tratamiento

6,4%

15,8%



RCT, fase 3, en adultos IMC ≥30 kg/m2 , o   ≥ 27 kg/m² + comorbilidades, sin DM2; Placebo (n=333; 78% termina tto.) 
vs. semaglutide escalado hasta 50 mg/día (n=334; 86% completa tto.) por 68 semanas +  intervención en estilo de vida

Lancet 2023 Jun 23;S0140-6736(23)01185-6.



TERAPIAS COMBINADAS

§ Fentermina-Topiramato (QsymiaÒ)

§ Bupropión-Naltrexona (ContraveÒ)

Objetivos: 

• mejorar ↓ de apetito con < efectos colaterales al reducir dosis de cada 
fármacos respecto de monoterapia 

• Aumentar la adherencia al tratamiento



FENTERMINA-TOPIRAMATO (QSYMIA® )

§ Fentermina: liberador central de norepinefrina aprobado desde 

1959 para tratamiento a corto plazo de obesidad (12 semanas)

§ Topiramato: antiepiléptico modulador receptor GABA y potente 

inhibidor de anhidrasa carbónica mitocondrial V

§  Fentermina + Topiramato:  7,5 mg/46 mg  a  15 mg/92 mg

§  Efectos adversos más comunes:

§ Sequedad bucal – Parestesias – Constipación - Insomnio  

Mareos - Disgeusia

§ Eventos adversos relacionados con depresión o ansiedad



FENTERMINA / TOPIRAMATO LP

Witkamp RF. Pharm Res 2011; Khazaal Y et al. Eur J. Clin Pharmacol. 2007

α-MSH: hormona estimulante de melanocitos alfa; AgRP : proteína relacionada con agouti ;  AMPA: ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiónico; GABA: ácido gamma aminobutírico
(gamma-aminobutyric acid; MC4-R: receptor de melanocortina-4 (melanocortin-4 receptor,); NPY:  neuropéptido Y ; POMC: proopiomelanocortina

POMC
AgRP
NPY

Topiramato:*
Modulador de GABA,

Antagonista del receptor 
AMPA/kainato del glutamato

Fentermina

+

↓ Apetito

MC4-R α-MSH

Hipotálamo

¯ expresión  de 
AgRP y NPY 

• Topiramato reduciría 
indirectamente expresión 
de AgRP/NPY

• Fentermina estimula la 
liberación de noradrenalina 
y dopamina Þ estimula 
células de POMC

–

– +



1. Allison DB et al. Obesity 2012;  2. Gadde KM et al. Lancet 2011; 3. Garvey WT et al.  Am J Clin Nutr 2012
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NALTREXONA Y BUPROPIÓN LP

Ornellas T et al. P&T 2011;  Padwal RS et al. Curr Opin Investig Drugs 2009

ARC: núcleo arcuato del hipotálamo; MC4-R: receptor 4 de melanocortina; α-MSH: hormona estimulante de melanocitos alfa; POMC: 
proopiomelanocortina;

• POMC: activada por bupropión Þ

señal de saciedad

β-endorfina: 

• Liberada con α-MSH 
• Inhibe activación de POMC 
• Efecto bloqueado por 

naltrexona

β-endorfina
(bucle autoinhibitorio de 

POMC)

Naltrexona:
antagonista del receptor de 

opoides μ, bloquea la 
inhibición de POMC

Hipotálamo (ARC)

Bupropión:
inhibición de recaptura 

de dopamina

Estímulo de 
las neuronas 

POMC POMC

MC4-Rα-MSH
+

↓ Apetito
↑ Gasto energético

+
‒

Neurona de segundo 
orden

β-endorfina



Documento informativo Comité asesor Contrave®. www.fda.gov/.

*p<0,001 frente a placebo; , BMOD: modificación conductual; NB32: Naltrexona 32 mg/bupropión 360 mg
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http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM235672.pdf+Contrave&client=FDAgov&site=FDAgov&lr=&proxystylesheet=FDAgov&output=xml_no_dtd&ie=UTF-8&access=p&oe=UTF-8


DOSIFICACIÓN Y TOLERANCIA A CONTRAVE®

§ Leve ↑ en PAS (1,5 mmHg) y PAD (0,6 mmHg)

§ Leve ↑ incidencia de HTA y palpitaciones

§ Mayor frecuencia que placebo: náuseas  -  vómitos -  cefalea  
constipación -  mareos - sequedad bucal - insomnio

8 mg/90 mg



FÁRMACOS APROBADOS PARA EL CONTROL DEL PESO

Fármaco / mecanismo Contraindicaciones Porque elegir  y porque no elegir
Fentermina/ 
simpaticomimético; libera 
noradrenalina (NA) en SNC

Cardiopatía coronaria, 
arritmia, HTA no controlada, 
estados ansiosos, 
convulsiones

Reduce apetito; bajo costo
Ansiedad, irritabilidad, insomnio, 
efectos CV

Liraglutide/ agonista 
receptor GLP-1 (neuronas 
POMC, complejo vagal
dorsal, NTS)
Semaglutide + área 
postrema

Ca medular tiroides, NEM 
tipo II, colelitiasis, 
antecedentes pancreatitis, 
gastroparesia

Indicación dual: diabetes
Reduce hambre y craving, aumenta 
saciedad; Buena tolerancia CV y con 
psicofármacos. SM: uso Semanal. 
Inyectable, alto costo 

Naltrexona/Bupropion XR / 
inhibición receptor 
opioides / (-) recaptura NA 
y dopamina  

Convulsiones, falla hepática, 
HTA mal controlada,  
bulimia, uso opioides, 
glaucoma

Indicación dual: depresión, 
tabaquismo, cese OH. Alimentación 
emocional y hedónica, excesivo craving. 
Estimulación CV y SNC, nauseas, costo



TIRZEPATIDE: AGONISTA DUAL DE RECEPTORES GIP/GLP-1 

• Péptido multifuncional basado en 

secuencia nativa de GIP, modificado 

para ligar R GIP y GLP-1 

• Péptido lineal de 39 AA con unión a 

molécula de ácido graso de 20 C

• Vida ½ de 5 días (117 h) ⇒ dosis 

semanal



TIRZEPATIDE SEMANAL PARA EL TRATAMIENTO DE LA 
OBESIDAD: SURMOUNT-1

RCT fase 3 en 2539 adultos con sobrepeso u obesidad (IMC prom.  38 kg/m2, 94,5% IMC > 30; 
67,5% mujeres; 47% latinos o hispanos)

Jastreboff AM et al. N Engl J Med 2022



METAS DE PÉRDIDA DE PESO Y CAMBIOS EN PARÁMETROS 
METABÓLICOS Y DE RCV

Jastreboff AM et al. N Engl J Med 2022

ZEPBOUND: aprobado para 
obesidad por FDA y EMA en 

noviembre 2023

2,5 – 5,0 – 10 – 15 MG



RCT, fase 3, en adultos IMC ≥30 o ≥27 kg/m² + comorbilidades, sin DM2; Placebo (n=333; 78% termina tto.) vs. 
semaglutide escalado hasta 50 mg/día (n=334; 86% completa tto.) por 68 semanas +  intervención en estilo de vida

Lancet 2023 Jun 23;S0140-6736(23)01185-6.28_ F_CARRASCO_2023



RETATRUTIDE: ESTUDIO FASE 2 CON AGONISTA TRIPLE

Jastreboff AM et al. N Engl J Med 2023

• Agonista R GLP-1, GIP y 

glucagon

• 24 semanas

• 338 adultos con SP & 

OB, sin diabetes 



FINALMENTE:  GUÍA DE 4 PASOS PARA PERSONALIZACIÓN DEL 
TRATAMIENTO CON FÁRMACOS EN PERSONAS CON EXCESO DE PESO

1. No perjudicar

2. Considerar los beneficios adicionales del 
tratamiento

3. Reducir los factores que impulsan el aumento 
de peso/impiden la pérdida de peso

4. Observar la respuesta inicial

5. ¡¡ EMPATIZAR !!



GRACIAS


