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Orlistat de venta libre y 
efectos adversos 
El orlistat es un inhibidor de las lipasas gastrointesti-
nales autorizado para el tratamiento de la obesidad, 
junto con medidas dietéticas. Fue comercializado en 
España a finales de los años noventa con la especia-
lidad Xenical®, que contiene 120 mg de orlistat y dis-
ponible sólo como medicamento de prescripción.1 A 
principios de 2009 se aprobó la especialidad Alli®, 
con la mitad de la dosis de orlistat (60 mg), de ven-
ta sin receta y que es objeto de publicidad dirigida al 
público.2 La descripción de nuevos efectos adversos 
y de interacciones ha motivado que las autoridades 
reguladoras revisaran sus datos de toxicidad.

	 Mecanismo de acción y eficacia

El efecto del orlistat se debe a que al inhibir las lipasas 
gastrointestinales, disminuye la absorción digestiva 
de las grasas de la dieta y aumenta su excreción por 
las heces. La reducción del peso se debe al déficit caló-
rico resultante y no tiene efecto anorexígeno.

El orlistat a dosis de 120 mg tres veces al día, junto 
con una dieta hipocalórica, ha mostrado una pérdida 
media de peso al año de unos 2,9 kg más frente a pla-

cebo. En un ensayo clínico en 3.305 adultos obesos, 
añadir orlistat (120 mg tres veces al día) a los cambios 
de estilo de vida redujo el riesgo de progresión a dia-
betes de 9% a 6,2%, pero no se sabe si estos efectos 
beneficiosos se mantienen a largo plazo, ni si reducen 
la mortalidad.3 

Los resultados de dos ensayos clínicos en adultos 
obesos o con sobrepeso mostraron que a los seis me-
ses, los tratados con orlistat (60 mg tres veces al día) 
junto con una dieta hipocalórica habían perdido una 
media de 2,3 kg más de los 2,1 kg que se conseguía 
perder con las medidas dietéticas solas. Sin embargo, 
los pacientes incluidos tenían un alto grado de adhe-
rencia al tratamiento y no se conoce su eficacia en la 
población general no seleccionada. Tampoco se sabe 
cuál es la respuesta en los pacientes después de este 
período. 

	 Toxicidad

Los efectos adversos más frecuentes del orlistat son 
gastrointestinales, relacionados con la falta de ab-
sorción de grasas: mancha oleosa, flatulencia y dolor 
abdominal, urgencia fecal, heces grasosas y oleosas, 
aumento del número de deposiciones e incontinencia 
fecal. Estos efectos son más frecuentes cuando se in-
gieren grandes cantidades de lípidos. Aunque estos 
efectos no son graves, son frecuentes e incómodos, y 
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los pacientes deben estar informados antes de iniciar 
el tratamiento. También se ha descrito ansiedad, que 
podría estar relacionada con los efectos gastrointes-
tinales.4

El orlistat está contraindicado en pacientes con sín-
drome de malabsorción o colestasis, y no se reco-
mienda durante la gestación ni la lactancia.

El orlistat puede interferir en la absorción de vitami-
nas liposolubles (A, D, K y E) y de algunos fármacos. 
Aunque en los ensayos no se observaron cambios en 
las concentraciones de vitaminas, se recomienda que 
los pacientes tratados tomen un suplemento multi-
vitamínico. Está contraindicado el uso concomitante 
de orlistat y ciclosporina porque puede disminuir las 
concentraciones plasmáticas de ciclosporina. Tam-
bién está contraindicado el uso de orlistat con war-
farina o con otros anticoagulantes orales, a causa de 
una reducción de la absorción de vitamina K. El orlis-
tat puede reducir las concentraciones plasmáticas de 
amiodarona y puede ser necesario ajustar la dosis. No 
se recomienda el uso concomitante de orlistat y acar-
bosa. En caso de diarrea intensa por orlistat en una 
mujer que toma un contraceptivo oral, es necesario 
un método contraceptivo adicional.

A finales de 2009, la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) había recibido 45 casos notificados 
de hipotiroidismo y otras alteraciones tiroideas (que 
reflejarían una reducción de la absorción de levotiroxi-
na) en pacientes con hipotiroidismo tratados simultá-
neamente con levotiroxina y orlistat.5 También se ha-
bían notificado 12 casos de convulsiones en pacientes 
tratados con antiepilépticos (que reflejarían el mismo 
tipo de interacción) y 23 de pancreatitis (que sería un 
efecto adverso del orlistat). La EMA recuerda que se 
ha descrito deterioro de la función renal por hiperoxa-
luria. Estos datos de seguridad motivaron la actuali-
zación de las fichas técnicas de las especialidades que 
contienen orlistat para incluir esta información.6 Asi-
mismo se recomienda que:

•		 Los pacientes con enfermedad renal deberían 
consultar con su médico antes de empezar el 
tratamiento con orlistat, dado que su uso podría 
producir raramente hiperoxaluria y nefropatía por 
oxalato.

•		 Los pacientes tratados con levotiroxina deberían 
consultar con su médico antes de iniciar el trata-
miento con orlistat, porque cuando se administran 
de manera concomitante puede reducir el control 
del hipotiroidismo. Esto podría ser debido a una 
disminución de la absorción de sales de yodo o de 
levotiroxina o de ambas. Puede ser necesario tomar 

estos medicamentos en diferentes momentos para 
reducir el riesgo de interacción, o incluso ajustar la 
dosis de levotiroxina.

•		 El orlistat puede reducir la absorción de los an-
tiepilépticos y aparecer convulsiones durante el 
tratamiento concomitante. Los pacientes tratados 
con un antiepiléptico, como el ácido valproico o la 
lamotrigina, deberían consultar con su médico an-
tes de iniciar el tratamiento con orlistat. Hay que 
vigilar a los pacientes, y si se producen cambios en 
la frecuencia o en la gravedad de las convulsiones, 
se debe considerar administrar ambos fármacos en 
diferentes momentos.

Dado que Alli® es un medicamento de venta sin rece-
ta, los farmacéuticos deben conocer esta información 
para poder aconsejar adecuadamente a los usuarios 
y estén alerta con el fin de identificar posibles efectos 
adversos.

En cuanto al riesgo de lesiones hepáticas graves aso-
ciado al uso de orlistat, diferentes autoridades regu-
ladoras, tras evaluar los ensayos clínicos y los datos 
postcomercialización concluyeron que no hay datos 
suficientes para tomar ninguna decisión reguladora. 
Las fichas técnicas de Xenical® y de Alli® ya incluyen 
una advertencia sobre el riesgo de hepatitis, colelitia-
sis, y aumento de transaminasas y fosfatasas alcali-
nas, y se recomienda a los pacientes que presenten 
algún signo, como ictericia, prurito o dolor de estó-
mago, deberían suspender el tratamiento y consul-
tar con su médico. Sin embargo, han anunciado que 
vigilarán todas las reacciones adversas asociadas al 
orlistat. 

	 Notificaciones recibidas en el SEFV

Hasta finales de junio de 2010 el SEFV ha recibido un 
total de 105 notificaciones por orlistat, que correspon-
den a 181 sospechas de reacciones adversas. La mayo-
ría son trastornos gastrointestinales (37%), seguidos 
de los neurológicos, como cefalea (12%), los cutáneos 
(9,4%) y los hepatobiliares (8%). En Cataluña se han 
recibido 14 notificaciones, todas por Xenical®.

	 Conclusiones

Los ensayos clínicos indican que en las personas obe-
sas y motivadas, el tratamiento con orlistat más una 
dieta hipocalórica produce una reducción modesta del 
peso y no modifica de manera significativa los facto-
res de riesgo cardiovascular. Este efecto tan limitado 



se produce a expensas de una elevada incidencia de 
efectos adversos gastrointestinales, como la urgencia 
y la incontinencia fecal, y de un coste no desprecia-
ble. Además, puede dar lugar a una disminución de 
la absorción de vitaminas liposolubles y puede inte-
raccionar con otros fármacos. La venta sin receta y 
la falta de supervisión médica puede dar lugar a una 
mala utilización del fármaco y expone a más perso-
nas a sus efectos adversos frecuentes y a un riesgo de 
déficit nutricional no diagnosticado. Dada la eficacia 
marginal y transitoria del orlistat en el tratamiento de 

la obesidad, hay que promover una dieta razonable, 
actividad física adaptada y un apoyo personalizado.
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Colchicina: un viejo 
medicamento de margen 
terapéutico estrecho 
La colchicina (Colchicine Houde®, Colchimax®) es 
un fármaco antimitótico que se utiliza desde hace 
décadas principalmente en el tratamiento del ataque 
agudo de gota. Tiene un estrecho margen terapéutico 
y por tanto un riesgo elevado de toxicidad y de inte-
racciones potencialmente graves. Además, la intoxi-
cación aguda con colchicina, ya sea por sobredosifica-
ción relativa o accidental es relativamente frecuente, 
muy grave e incluso mortal.1 El uso de la colchicina 
en el ataque agudo de gota se considera cuando los 
fármacos antiinflamatorios están contraindicados o 
no se toleran.2

Los efectos adversos más frecuentes de la colchicina 
son los vómitos y la diarrea. Son los primeros signos 
de toxicidad y con frecuencia se utilizan para deter-
minar la suspensión del tratamiento, dada la falta de 
estudios adecuados para determinar la dosis óptima 
de colchicina en el ataque de gota. La toxicidad diges-
tiva puede preceder otros efectos menos frecuentes 
y graves como la miopatía, la rabdomiólisis, las neu-
ropatías, la insuficiencia multiorgánica y la supresión 
de la medula ósea. Los pacientes de edad avanzada o 
con insuficiencia renal o hepática tienen más riesgo 
de toxicidad grave con el uso de la colchicina.2

Dado que la colchicina se metaboliza principalmente 
por el CYP3A4, los fármacos que inhiben esta enzima 
pueden aumentar sus concentraciones plasmáticas 
y por tanto potenciar su toxicidad. También se incre-
mentan los niveles plasmáticos con la administración 
concomitante de inhibidores de la glicoproteína P, 
que pueden aumentar la absorción gastrointestinal 
de colchicina.1,2 Se han descrito casos de toxicidad en 
pacientes que recibían colchicina y eritromicina, clari-
tromicina, ciclosporina, estatinas, verapamilo y diltia-
zem, antirretrovirales u otros.3

Aunque su toxicidad es bien conocida, en los últimos 
años diferentes agencias reguladoras han ido publi-
cando informaciones sobre los riesgos de la colchi-
cina motivadas por la notificación de sospechas de 
reacciones adversas graves. En octubre de 2008 la 
agencia australiana de medicamentos revisó las no-
tificaciones de colchicina y recordó a los prescripto-
res el riesgo de interacciones y reacciones graves.4 En 
cuatro casos de toxicidad grave, tres de ellos morta-
les, los pacientes habían recibido claritromicina de 
forma concomitante. En julio de 2009, la FDA infor-
mó de 169 casos de reacciones adversas mortales en 
relación con el uso de colchicina. En 117 de los casos 
las dosis de colchicina estaban en margen terapéuti-
co, pero el 51% de los pacientes tomaba también cla-
ritromicina.5 

En noviembre de 2009, la agencia británica revisó el 
riesgo de sobredosificación grave y mortal con colchi-
cina.6 Las manifestaciones iniciales de la sobredosifi-
cación de colchicina, que se pueden presentar durante 
las primeras 24 horas tras la ingesta, incluyen náu-
seas, vómitos, dolor abdominal y diarrea. La diarrea 
puede ser abundante y provocar alteraciones electro-
líticas y shock hipovolémico. Otras manifestaciones 
como confusión, arritmias cardíacas, insuficiencia 
renal o hepática, dificultad respiratoria, hiperpirexia 
y depresión medular pueden aparecer hasta una se-
mana después. En casos graves estos síntomas pro-
gresan a insuficiencia multiorgánica, aplasia medular, 
convulsiones, coma, rabdomiólisis y coagulación in-
travascular diseminada.

El manejo de la intoxicación por colchicina es sinto-
mático y requiere medidas de apoyo general, con mo-
nitorización constante de los signos vitales y de pará-
metros bioquímicos y hematológicos, hasta entre 6 y 
12 horas después de la ingesta. Se debe considerar la 
administración de carbón activado, pero ni la hemo-
diálisis ni la hemofiltración aumentan la eliminación 
de colchicina.6

La preocupación por la toxicidad de la colchicina ha 
condicionado que desde hace unos años diferentes 
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guías de prescripción recomienden dosis más bajas 
y con intervalos más largos de administración en el 
ataque de gota, aunque sin datos procedentes de en-
sayos clínicos.7,8 

Recientemente, ha habido nuevas evidencias que 
apoyan estas recomendaciones. Los resultados de 
un ensayo clínico mostraron que la eficacia del trata-
miento a dosis bajas (1,2 mg iniciales, seguidos de 
0,6 mg una hora después –dosis total de 1,8 mg–) 
era similar a la del tratamiento tradicional con do-
sis altas (1,2 mg iniciales, seguidos de 0,6 mg cada 
hora durante 6 horas –dosis total de 4,8 mg–); en 
un 38% y 33% de los pacientes respectivamente, se 
conseguía una disminución del dolor del 50% a las 
24 horas, frente a un 16% con placebo.9 Además, los 
efectos adversos gastrointestinales fueron menos 
frecuentes en los pacientes tratados con dosis bajas 
(26%, frente a 77% con dosis altas) y no presentaron 
efectos adversos graves. Estas dosis más bajas han 
sido las aprobadas por la FDA.5 En Australia las do-
sis recomendadas de colchicina en el ataque de gota 
son de 1 mg seguido de 0,5 mg una hora después 
(dosis máxima de 1,5 mg por curso de tratamiento) y 
se recomienda no repetir el tratamiento hasta como 
mínimo tres días después.3

Recientemente, en el SEFV se han recibido las notifi-
caciones de dos casos mortales de sobredosificación 
accidental con colchicina por una posible confusión 
en la interpretación de la posología que figura en el 
prospecto, uno de ellos en el Centro de Farmacovigi-
lancia de Cataluña. A raíz de estos hechos, y con el ob-
jetivo de prevenir nuevos casos, la Agencia Española 
de Medicamentos ha iniciado una evaluación de la re-
lación beneficio-riesgo de la colchicina. Esta revisión 
ha dado lugar a la elaboración de una nota informati-
va advirtiendo de su toxicidad, factores de riesgo, inte-
racciones farmacológicas y de los síntomas de alerta 

de sobredosificación, y el anuncio de la actualización 
de las fichas técnicas y de los prospectos.10 

Los problemas de toxicidad con la colchicina y los 
nuevos datos sobre su eficacia a dosis más bajas en 
el ataque agudo de gota, ponen de manifiesto la ne-
cesidad de evaluar la relación beneficio-riesgo de los 
medicamentos viejos, especialmente cuando éstos 
pueden plantear una amenaza para la salud de los pa-
cientes por su estrecho margen terapéutico.

Recuerden que para colaborar en conseguir un uso 
más seguro de los medicamentos hay que notificar 
las sospechas de reacciones adversas, incluidas las 
producidas por errores de medicación, en el Centro 
de Farmacovigilancia de Cataluña. 
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