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TRACTAMENT FARMACOLÒGIC DE L’OBESITAT: 
NOUS MEDICAMENTS, MATEIXOS PROBLEMES

Resum
L’obesitat és actualment un problema de gran magnitud en el primer món i amb un important impacte 
sobre la salut de les persones. L’estratègia del maneig i la prevenció de l’obesitat és multifactorial, però 
principalment es basa en l’educació, els canvis nutricionals i l’increment de l’exercici físic. La cirurgia bari-
àtrica es reserva per a casos greus en els quals han fracassat altres intervencions.

El tractament farmacològic s’ha de valorar només en aquelles situacions en les quals el pacient no pot 
aconseguir la pèrdua de pes desitjable amb canvis d’hàbits. Històricament, s’han utilitzat diferents estra-
tègies farmacològiques per al maneig de l’obesitat i moltes d’elles s’han associat a greus problemes de 
seguretat que han provocat la retirada d’un gran nombre de medicaments. Fins fa poc, al nostre entorn, 
l’orlistat, un inhibidor de les lipases, era l’únic fàrmac amb indicació aprovada disponible. Recentment, 
s’han comercialitzat el bupropió/naltrexona i la liraglutida, cal tenir en compte, però, que cap dels tres 
està inclòs dins del finançament de l’SNS. Tot i les noves opcions terapèutiques, el tractament farmacolò-
gic de l’obesitat continua limitat per la modesta eficàcia, el risc d’efectes adversos i la recuperació de pes 
un cop s’atura el tractament. 
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Introducció
L’obesitat és una malaltia crònica caracteritzada per un excés de 
greix que es tradueix en un augment de pes i en conseqüències 
deletèries per a la salut de la persona.1,2 L’Organització Mundi-
al de la Salut (OMS) defineix el sobrepès i l’obesitat de forma 
quantitativa a través dels valors de l’índex de massa corporal 
(IMC: pes en kg/[alçada en metres]2. L’adaptació dels valors al 
nostre entorn s’observen a la taula 1. Morfològicament, l’obesi-
tat es pot classificar en abdominal o central (tipus “poma”), amb 
un quocient cintura/maluc > 1 en homes i amb un 0,9 en dones, 
i en gluteofemoral o perifèrica (tipus “pera”), amb un quocient 
cintura/maluc < 1 en homes i amb un 0,9 en dones. L’obesitat 
central s’associa a un major risc per a la salut.2,3 L’obesitat és 
causada per una alteració del balanç energètic multifactorial i 
complex. Les darreres evidències suggereixen que la microbio-
ta de cada individu també pot afectar de manera important el 
desenvolupament de l’obesitat.4,5 

Taula 1. Valors d’IMC per a adults

Valors IMC (kg/m2)

Pes insuficient < 18,5

Normopès 18,5-24,9

Sobrepès grau I 25,0-26,9

Sobrepès grau II (preobesitat) 27,0-29,9

Obesitat tipus I 30,0-34,9

Obesitat tipus II 35,0-39,9

Obesitat tipus III (mòrbida) 40,0-49,9

Obesitat tipus IV (extrema) > 50

Font: Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad. 2007. Disponible a: 

http://www.seedo.es/images/site/documentacionConsenso/Consen-
so_SEEDO_2007.pdf
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Segons l’Enquesta de salut de Catalunya6, un 49,3% de la pobla-
ció catalana d’entre 18 i 74 anys té excés de pes. El 34,6% presen-
ta sobrepès i un 14,7% és obesa. Afecta més els homes (55,4% 
d’excés de pes en homes enfront de 43,35% en dones) i aug-
menta amb l’edat. La prevalença més elevada es dona en classes 
menys afavorides socioeconòmicament. Les dades en la població 
infantil són també preocupants, ja que el 19,1% de la població 
infantil entre 6 i 12 anys té sobrepès i un 12,6%, obesitat.

Impacte sobre la salut
El Pla de salut 2016-2020 de Catalunya considera que l’obesitat i 
el sedentarisme, juntament amb altres factors de risc més cone-
guts com el consum de tabac i alcohol, es troben en la base de 
la major part dels problemes de salut. 7

L’obesitat és un factor de risc en múltiples malalties com la dia-
betis tipus 2, la hipertensió, la hiperlipidèmia i altres malalties 
respiratòries i cardíaques. L’excés de pes incrementa el risc de 
càlculs biliars, esteatosi hepàtica, apnea del son, reflux gastro-
esofàgic, artrosi i càncer. L’obesitat s’ha relacionat amb un incre-
ment del risc de càncer colorectal, d’endometri, renal i de mama. 
S’ha estimat que un 10% dels càncers de mama o còlon podrien 
prevenir-se si es manté un IMC per sota de 25.4,8 D’altra banda, 
una pèrdua de 5-10% del pes en persones obeses redueix la in-

cidència de diabetis tipus 2 i millora els factors de risc cardiovas-
culars, com els nivells de colesterol o la hipertensió arterial. Les 
persones obeses també poden patir més problemes psicològics 
relacionats amb menor autoestima i menor qualitat de vida.9 

Maneig de l’obesitat
Les guies actuals1,2,8,10,11 recomanen iniciar el tractament 
amb teràpies no farmacològiques que inclouen educa-
ció i canvis nutricionals (principalment, restricció de la 
ingesta calòrica), canvis d’hàbits i increment de l’exer-
cici físic, i es reserva la cirurgia bariàtrica per a grans obesos 
(IMC > 35-40) quan han fracassat altres intervencions. Diverses 
societats mèdiques americanes recomanen la cirurgia bariàtrica 
per sobre de la teràpia farmacològica, ja que ha demostrat ma-
jors pèrdues de pes, major durada de l’efecte i millors resultats 
en salut que els fàrmacs.12 De tota manera, la cirurgia no és la 
primera elecció per a la majoria de pacients, és cara i presenta 
riscs importants.

Els medicaments antiobesitat s’haurien de considerar en aquells 
pacients que no poden aconseguir la pèrdua de pes desitjable 
amb canvis d’hàbits, d’activitat física i dieta.9 Cal tenir en comp-
te, també, que en general els medicaments disponibles són de 
poca utilitat en l’obesitat perifèrica.3 

Medicaments retirats*

Medicament Mecanisme d’acció Any comer-
cialització

Any de 
retirada País de retirada Motiu retirada

Amfepramona SNDRA 1957 1975 Suècia, Noruega, EU, França Cardiotoxicitat

Amfetamina SNDRA 1939 1973 EUA Abús i dependència

Aminorex IRS 1962 1967 Alemània, Suissa, Àustria Cardiotoxicitat

Benfluorex IRS 1976 2009 Europa Cardiotoxicitat

Clorfentermina IRS 1962 1969 Alemània Cardiotoxicitat

Clobenzorex SNDRA 1966 2000 EUA Abús i dependència

Cloforex IRS 1965 1967 Alemània, Suècia Cardiotoxicitat

Ciclovalona+retinol+tiratricol Secreció àcid biliar 1964 1988 França Toxicitat hepàtica

Dexfenfluramina IRS 1995 1997 A tot el món Cardiotoxicitat

Fenbutrazat NDRA 1957 1963 Europa Abús i efectes psiquiàtrics

Fenfluramina IRS 1973 1997 A tot el món Cardiotoxicitat

Fenproporex NRA 1966 1999 Europa Abús i efectes psiquiàtrics

Iodinated casein strofantin Anàleg de la tiroxina 1944 1964 EUA Efectes endocrins

Levamfetamina SNDRA 1944 1973 EUA Abús i dependència

Mefenorex SNDRA 1966 1999 Europa Abús i efectes psiquiàtrics

Metamfetamina SNDRA 1944 1973 EUA Abús i dependència

Fentermina NDRA 1959 1981 Suècia, Regne Unit Abús

Fenilpropanolamina NDRA 1947 1987 Alemània, EUA Ictus hemorràgic

Pipradol NDRI 1953 1982 EUA Abús

Pirovalerona NDRA 1974 1979 França Abús

Rimonabant Agonista invers/antagonista CB1 2006 2007 Europa Efectes psiquiàtrics

Sibutramina IRSN 2001 2002 Europa, EUA Cardiotoxicitat i efectes psiquiàtrics

NOTA 
Taula adaptada de Onakpoya et al. i modificada pels autors.  
* S’han seleccionat únicament aquells medicaments que han estat aprovats i retirats a Europa o a EUA.  
SNDRA: agent d’alliberació de dopamina, norepinefrina i serotonina; IRS: inhibidor de la recaptació de serotonina; NDRA: agent d’alliberació de dopamina-norepinefrina; 
NRA: agent d’alliberació de norepinefrina; CB1: receptor cannnabinoide 1; NDRI: inhibidor de la recapatació de dopamina-norepinefrina; IRSN: inhibidors de la recaptació 
de serotonina-norepinefrina; EUA: Estats Units d’Amèrica; GLP1: pèptid similar al glucagó de tipus 1.

Taula 2. Medicaments per al maneig de l’obesitat i el sobrepès retirats del mercat
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Medicaments actualment autoritzats*

Medicament Mecanisme d’acció
Any comer-
cialització

País autoritzat Principals efectes adversos

Orlistat Inhibidor de les lipases 1999 EUA, Europa
Flatulència, rampes, incontinència fecal i 
descàrregues fecals olioses

Bupropió/naltrexona
Inhibidor recaptació serotonina-dopamina/ 
antagonista del receptor opioide

2014 EUA, Europa
Nàusees, mal de cap, restrenyiment, ma-
rejos, vòmits i sequedat de boca

Liraglutida Anàleg GLP1 2014 EUA, Europa
Nàusees, diarrea, vòmits, disminució de la 
gana, dispèpsia, hipoglucèmies i cefalees

Lorcaserin Agonista serotoninèrgic 2012 EUA

Fentermina Amina simpaticomimètica 1959 EUA

Dietilpropion Amina simpaticomimètica 1960 EUA

Benzfetamina Amina simpaticomimètica 1960 EUA

Fendimetrazina Amina simpaticomimètica 1959 EUA

Desoxiefedrina (metamfetamina) Amina simpaticomimètica 1943 EUA

Fentermina/Topiramat Amina simpaticomimètica/antiepilèptic 2012 EUA

Altres medicaments i suplements dietètics estudiats en el maneig de l’obesitat i el sobrepès+

Bupropió, topiramat, zonisamida, metformina, pramlintida, exenatida, hormona gonadotròpica coriònica humana, te verd, crom, xitosan, goma agar, calci

NOTA  
* S’han seleccionat els medicaments que actualment estan autoritzats només a Europa i a EUA. 
+Selecció d’alguns altres medicaments i suplements dietètics que s’han estudiat en el maneig de l’obesitat però que no es recomana el seu ús. 
EUA: Estats Units d’Amèrica; GLP1: pèptid similar al glucagó de tipus 1.

Bibliografia  
- Obesity in adults: Drug therapy - UpToDate [Internet]. [Consulta: 3 de febrer de 2017]. Disponible a: https://www.uptodate.com 
- LexiComp. Drug Information. [Internet]. [Consulta: 3 de febrer de 2017]. Disponible a: https://www.uptodate.com 
- Hampp C, Kang EM, Borders-Hemphill V. Use of prescription antiobesity drugs in the United States. Pharmacotherapy. 2013;33(12):1299–307. 

Taula 3. Medicaments actualment disponibles per al maneig de l’obesitat i el sobrepès i altres medicaments i suple-
ments dietètics estudiats

Contextualitzant els medica-
ments per aprimar: eficàcia mo-
desta i problemes de seguretat
Els primers medicaments que es van utilitzar van ser els sim-
paticomimètics (fentermina) i els serotoninèrgics (com la fem-
fluramina), però van ser retirats del mercat a Europa pel risc 
d’esdeveniments cardíacs, entre altres.12,13 Posteriorment, s’ha 
fet servir un gran nombre de grups terapèutics diferents, com 
antiepilèptics, antidepressius o antidiabètics. No obstant això, la 
història de l’ús dels medicaments per a la pèrdua de pes ha estat 
sempre plena de problemes de seguretat. Una revisió sistemàti-
ca ha identificat 25 medicaments per al tractament de l’obesitat 
que han estat retirats del mercat per problemes de seguretat 
en el període entre 1964 i 2009.14 A les taules 2 i 3, es poden 
consultar la relació d’aquests medicaments, els motius i el país 
de la retirada, així com les opcions terapèutiques actualment 
disponibles a Europa i als EUA.

Dels 3 medicaments (rimonabant, sibutramina i orlistat) dispo-
nibles l’any 2007 quan es va publicar l’anterior BIT sobre me-
dicaments i obesitat15, s’ha suspès la comercialització de dos 
d’ells per efectes adversos: el rimonabant a causa de problemes 
psiquiàtrics, depressió i ideacions suïcides16, i la sibutramina per 
risc d’esdeveniments cardiovasculars greus.17

La lorcaserina, un agonista de la serotonina, és l’últim medica-
ment a generar controvèrsia. Tot i haver demostrat en pacients 
amb sobrepès/obesitat reduccions de pes modestes que van 
oscil·lar entre 3-4 kg, els seus efectes adversos, especialment 
els psiquiàtrics i les valvulopaties, van fer que finalment l’EMA 
(Agència Europea del Medicament) no recomanés la seva co-

mercialització.18 Així mateix, aquest medicament, com altres 
que es poden consultar a la taula 3, sí que han estat autoritzats 
per l’agència americana FDA (Food and Drug Administration) i 
comercialitzats als EUA. 

A pesar d’aquestes diferències de criteri, ambdues agències han 
intensificat els requeriments postcomercialització que inclouen 
estudis de seguretat cardiovascular a llarg termini.3,13,19 En re-
lació amb la valoració de l’eficàcia, també existeixen algunes 
diferències de criteri: l’FDA requereix una reducció de pes, es-
tadísticament significativa, com a mínim d’un 5% comparada 
amb placebo, després de 12 mesos de tractament, i que la pro-
porció de subjectes que perden aquest 5% sigui superior al 35% 
o, aproximadament, el doble que en el grup placebo. L’EMA re-
quereix un mínim de reducció estadísticament significativa del 
5-10% del pes del subjecte després de 12 mesos de tractament 
i, com a mínim, d’un 5% respecte al placebo. La majoria de me-
dicaments comercialitzats difícilment compleixen amb aquests 
requisits.19 

Opcions farmacològiques actu-
als en el tractament del sobre-
pès i l’obesitat  
Fins fa relativament poc temps, l’orlistat era l’únic medicament 
disponible per al maneig de l’obesitat en pacients amb un índex 
de massa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2 o en pacients amb sobre-
pès (IMC ≥ 28 kg/m2) amb factors de risc associat, conjunta-
ment amb una dieta hipocalòrica moderada.20



11BIT. Vol. 28 / núm. 2 / 2017

Recentment, s’han comercialitzat dos nous medicaments per 
al tractament de l’obesitat: la combinació naltrexona/bupropió 
i la liraglutida (vegeu taula 3). Estan indicats en pacients amb 
un índex de massa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2 o amb sobrepès 
(IMC ≥ 27 kg/m2), i en presència d’altres malalties concomitants 
relacionades amb el pes, com ara diabetis tipus 2, dislipèmia o 
hipertensió controlada.

En definitiva, el tractament farmacològic del sobrepès i 
l’obesitat està limitat per la modesta eficàcia dels nous 
medicaments i els efectes adversos greus, així com per 
la baixa adherència al tractament i la recuperació de 
pes un cop s’atura el tractament. 

A causa de la modesta eficàcia i els problemes de seguretat his-
tòrics dels medicaments per perdre pes, davant la prescripció 
d’aquests productes cal valorar el benefici real del tractament 
(reducció d’almenys un del 5% del pes inicial) i fer un seguiment 
estricte dels potencials efectes adversos.

ORLISTAT

Acció farmacològica: inhibidor de les lipases gàstriques i 
pancreàtiques.

Presentacions que requereixen recepta mèdica:

- Orlistat Actavis® 120 mg, 84 càpsules	 PVP: 74,62 €
- Orslistat Sandoz® 120 mg, 84 càpsules	 PVP: 89,54 €
- Orlistat Teva® 120 mg, 42 càpsules		  PVP: 54,95 €
- Orlistat Teva® 120 mg, 84 càpsules		  PVP: 74,60 €
- Xenical® 120 mg, 84 càpsules		  PVP: 99,49 €
- Xenical BCNFARMA® 120 mg, 84 càpsules	 PVP: 99,49 €
- Xenical Difarmed® 120 mg, 84 càpsules	 PVP: 99,49 €
- Xenical Euromedicines ® 120 mg, 84 càpsules	PVP: 99,49 €
- Xenical Generfarma® 120 mg, 84 càpsules	 PVP: 99,49 €
- Xenical Gervasi® 120 mg, 84 càpsules	 PVP: 99,49 €

Presentacions que no requereixen recepta mèdica:

- Alli® 27 mg, 42 comprimits masticables	 PVP: 38,95 €
- Alli® 27 mg, 84 comprimits masticables	 PVP: 59,56 €
- Alli® 60 mg, 120 càpsules			  PVP: 74,00 €
- Alli® 60 mg, 42 càpsules			   PVP: 41,37 €
- Alli® 60 mg, 84 càpsules			   PVP: 63,38 €
- Beacita® 60 mg, 42 càpsules		  PVP: 31,03 €
- Beacita® 60 mg, 84 càpsules		  PVP: 47,53 €
- Linestat® 60 mg, 42 càpsules		  PVP: 34,95 €
- Linestat® 60 mg, 84 càpsules		  PVP: 52,95 €
- Orliloss® 60 mg, 42 càpsules		  PVP: 35,90 €
- Orliloss® 60 mg, 84 càpsules		  PVP: 55,00 €

Indicacions aprovades: tractament de pacients obesos 
amb un IMC ≥ 30 kg/m2 o pacients amb sobrepès (IMC ≥ 
28 kg/m2), amb factors de risc associats, conjuntament amb 
una dieta hipocalòrica moderada. 

Condicions de finançament: exclòs de l’oferta de l’SNS.

Classificació terapèutica: A08AB, productes contra l’obesi-
tat d’acció perifèrica.

Fonts consultades: 

Bot PLUS 2.0. [en línia]. Consulta: 21 de febrer de 2017. Dis-
ponible a: http://www.portalfarma.com

Es tracta d’un inhibidor de les lipases gàstriques i pancreàtiques 
que disminueix l’absorció dels greixos de la dieta a nivell del 
tracte gastrointestinal. En no ser completament hidrolitzats, 
s’incrementa l’excreció de greixos per via fecal.18,21 Aquest medi-
cament té una acció local i no actua a nivell del sistema nerviós 
central.15

Taula 4. Dades d’eficàcia dels estudis de fase III de la combinació de naltrexona/bupropió

Estudi Durada
(setmanes)

N % de pèrdua de pes respecte a l’inici % de pacients amb una pèrdua de pes ≥ 5%
naltrexona bupropió vs. placebo

COR-I(31) 56 1.742 -6,1% amb naltrexona/bupropió (32 mg/360 mg)/dia
-1,3% amb placebo
(p < 0,001)

48% vs. 16% 
(p < 0,001)

COR-BMOD(32) 56 793 -9,3% amb naltrexona/bupropió (32 mg/360 mg)/dia + 
un programa intensiu de canvi d’hàbits
-5,12% amb placebo + un programa intensiu de canvi d’hàbits
(p < 0,001)

54,3% vs. 41,6% 

COR-II(33) 28

1.496

-6,45% amb naltrexona/bupropió (32 mg/360 mg)/dia
-1,9% amb placebo
(p < 0,001)

55,6% vs. 17% 

Extensió 
a 56

-6,4% amb naltrexona/bupropió (32 mg/360 mg)/dia
-1,2% amb placebo
(p < 0,001)

50,5% vs. 17% 

COR-diabetes(34) 56 505 -5% amb naltrexona/bupropió (32 mg/360 mg)/dia
-1,8% amb placebo
(p < 0,001)

44,5% vs. 18,9% 
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L’orlistat es va comercialitzar l’any 1999 en forma de càpsules de 
120 mg sota prescripció mèdica (Xenical®), però uns anys més 
tard va aparèixer una presentació amb la meitat de dosi (60 mg) 
d’ús sense prescripció mèdica (Alli®). L’eficàcia de l’orlistat per 
facilitar la pèrdua de pes s’ha demostrat en diferents assajos 
clínics i metanàlisis.15,22-26 Concretament, en una metanàlisi de 
12 estudis amb dades a 12 mesos i amb pacients diabètics i no 
diabètics que es van assignar a un tractament amb orlistat més 
una intervenció dietètica o placebo, es va observar en el grup 
de tractament una pèrdua de pes de 5-10 kg (8% del pes basal) 
en comparació amb una pèrdua de pes de 3-6 kg en el grup 
placebo. La diferència mitjana respecte a placebo va ser de 3 kg 
(IC 95% de -3,9 a -2,0 kg) i la pèrdua de pes es va mantenir fins a 
24 i 36 mesos de tractament amb orlistat.25 

Els efectes adversos associats a l’orlistat són principalment gas-
trointestinals, i s’hi inclouen flatulència, rampes, incontinència 
fecal i descàrregues fecals olioses, que es produeixen principal-
ment després d’ingestes amb alt contingut en greixos. Aquests 
efectes adversos s’han associat a una alta incidència d’abando-
nament del tractament i per evitar-los es recomana que la in-
gesta diària de greixos no superi el 30%. Tot i que s’ha notificat 
la insuficiència hepàtica greu com a possible efecte advers, no 
s’ha establert una relació causa-efecte. L’increment en l’absor-
ció d’oxalat que provoca l’orlistat pot incrementar el desenvo-
lupament de càlculs renals i comportar una lesió renal aguda i, 
per tant, no es recomana l’ús d’aquest medicament en pacients 
amb història de pedres renals d’oxalat de calci.11,18 

L’orlistat pot disminuir l’absorció de diferents medicaments com 
la ciclosporina, l’amiodarona o antiepilèptics. Cal destacar la in-
teracció amb les vitamines liposolubles (vitamines A, D, E, K i 
betacarotè), per la qual cosa es recomana l’administració conco-
mitant de complements vitamínics com a mínim 2 hores abans 
de prendre l’orlistat o després. A banda de les vitamines, també 
es pot veure alterada l’absorció de la ciclosporina, i en pacients 
amb acenocumarol o warfarina, la disminució de la disponibili-
tat de la vitamina K pot comportar la necessitat de reduir la dosi 
de l’anticoagulant.11,18 

NALTREXONA/BUPROPIÓ

Nom comercial: Mysimba®.

Laboratori: Rovi.

Acció farmacològica: antagonista del receptor opioide / inhi-
bidor de la recaptació de noradrenalina i dopamina.

Presentacions:

- Mysimba® 8/90 mg, 
  comprimits d’alliberació perllongada    	 PVP: 129,57 €

Indicacions aprovades: coadjuvant d’una dieta baixa en 
calories i un augment de l’activitat física per al control de pes 
en pacients adults amb un IMC ≥ 30 kg/m2 (obesitat) o un 
IMC des de ≥ 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sobrepès), en presèn-
cia d’una o més malalties concomitants relacionades amb el 
pes (diabetis tipus 2, dislipèmia o hipertensió controlada).

Condicions de dispensació: R (recepta mèdica).

Condicions de finançament: exclòs de l’oferta de l’SNS.

Classificació terapèutica: A08AA, productes contra l’obesi-
tat d’acció central.

Fonts consultades: 

Bot PLUS 2.0. [en línia]. Consulta: 21 de febrer de 2017. Dis-
ponible a: http://www.portalfarma.com

A l’octubre de 2016, es va comercialitzar el medicament Mysim-
ba® (naltrexona/bupropió) una combinació d’un antagonista 
del receptor opioide (naltrexona 8 mg) amb un inhibidor de la 
recaptació de noradrenalina i dopamina (bupropió 90 mg). Està 
indicat com a coadjuvant d’una dieta baixa en calories i un aug-
ment de l’activitat física. 

De fet, només es tracta d’una nova combinació, ja que ambdós 
principis actius ja estaven comercialitzats de forma separada, la 
naltrexona com a teràpia complementària per mantenir l’abs-
tinència en un programa de desintoxicació a opioides, i el bu-
propió per al maneig de la depressió major i la deshabituació 
al tabac.

Taula 5. Principals resultats d’eficàcia dels estudis de liraglutida 3 mg

Estudi Durada N Reducció mitjana de pes (kg)
Liraglutida vs. placebo

% pacients amb pèrdua 
de pes  > 5%
Liraglutida vs. placebo

% pacients amb pèrdua de pes 
> 10%
Liraglutida vs. placebo

Pacients amb DM

SCALE Diabetes 
(39)

56 setmanes N = 846 -5,6 (IC 95% -6,0 a -5,1) 54% vs. 21% 25% vs. 7%

Pacients sense DM

SCALE Obesity and Prediabetes (40) 56 setmanes N = 3.731 -5,6 (IC 95% -6,0 a -5,1) 63% vs. 27% 33% vs.11%

SCALE Maintenance 
(41)

N = 422 -6,1 (IC 95% -7,5 a -4,6) 51% vs. 22% 27% vs. 7%

Apnea del son

SCALE Sleep Apnea
(42)

32 setmanes N = 359 -4,2 (IC 95% -5,2 a -3,1)
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Taula 6. Individualització del tractament (adaptat de Garbey WT et al.)45

Característiques clíniques Orlistat Naltrexona/bupropió Liraglutida 3 mg

Hipertensió arterial Monitorar  PA i FC Monitorar FC

Contraindicat si HTA no controlada

Malaltia CV

Malaltia coronària Monitorar PA i FC Monitorar FC

Arrítmia Monitorar PA, FC i ritme Monitorar FC i ritme

Insuficiència cardíaca No hi ha dades No hi ha dades No hi ha dades

Malaltia renal crònica Lleu

Moderada Dosi màxima 8/90 mg dos cops al dia

Greu Vigilar nefropatia per oxalat Medicament d’eliminació renal Evitar vòmits i depleció 
del volum

Nefrolitiasi Càlculs d’oxalat

Insuficiència hepàtica Moderada Observar si colelitiasi Dosi màxima 8/90 mg AM Observar si colelitiasi

Greu No recomanat No recomanat No recomanat

Depressió No hi ha dades de seguretat suficients

Evitar en adolescents i adults joves

Psicosi Dades insuficients Dades insuficients Dades insuficients 

Trastorn alimentari de Binge Dades insuficients. Possible benefici en base 
als estudis amb bupropió

Dades insuficients

Evitar en pacients amb bulímia nerviosa

Glaucoma Podria desencadenar tancament de l’angle 

Convulsions Bupropió disminueix el llindar de convul-
sions

Pancreatitis Monitorar símptomes Monitorar símptomes

Evitar si història prèvia o 
episodi agut

Tractament amb opioides Antagonitza l’efecte  opioide

Dones en edat fèrtil Embaràs Fer servir anticonceptius i retirar 
orlistat en cas d’embaràs

Fer servir anticonceptius i retirar naltrexo-
na/bupropió en cas d’embaràs

Fer servir anticonceptius 
i retirar liraglutida en cas 
d’embaràs

Lactància No es recomana No es recomana No es recomana

Edat > 65 anys Dades disponibles limitades Dades insuficients Dades disponibles 
limitades

Alcoholisme Evitar pel risc de convulsions amb el 
bupropió

Postcirurgia bariàtrica Dades insuficients Dades insuficients Dades disponibles per a 
la dosi 1,8-3 mg

Codi de colors: blau clar, recomanat; blau, fer servir amb precaució; gris, no recomanat.
FC: freqüència cardíaca; HTA: hipertensió arterial; PA: pressió arterial.



14BIT. Vol. 28 / núm. 2 / 2017

Es recomana iniciar el tractament amb un comprimit al dia i es-
calar la dosi durant quatre setmanes amb un comprimit cada 
setmana. La dosi màxima recomanada és de 4 comprimits al dia, 
2 administrats al matí i 2 al vespre (naltrexona 32 mg / bupropió 
360 mg al dia).27 En pacients amb insuficiència renal moderada 
o greu es recomana administrar 1 comprimit cada 12 hores i en 
pacients amb insuficiència hepàtica, 1 comprimit al matí.28 Si el 
pacient no ha perdut com a mínim un 5% del seu pes inicial 
després de 16 setmanes, cal suspendre el tractament.27

El mecanisme d’acció de la combinació de naltrexona/bupropió 
no està del tot clar, però s’estima que ambdós principis actius 
actuen a dues àrees del cervell involucrades en la regulació de 
la ingesta, el nucli arcuat de l’hipotàlem (centre de regulació de 
la gana) i el circuit dopaminèrgic mesolímbic (sistema de re-
compensa).29,30 

L’evidència de l’eficàcia clínica es basa en quatre estudis de fase 
III on s’ha estudiat la combinació de naltrexona/bupropió, con-
juntament amb canvis en l’estil de vida, en un total de 4.536 
pacients amb sobrepès i obesitat, amb presència o no d’altres 
comorbiditats associades durant un any.31-34 En general, la pèr-
dua de pes en comparació amb placebo va ser aproximadament 
del 4%. A la taula 4, es resumeixen les dades d’eficàcia d’aquests 
quatre estudis.

En els estudis anteriors, l’efecte advers que més freqüentment 
s’ha notificat han estat les nàusees, concretament en un 30% 
en el grup tractament respecte a un 5% en el placebo. Altres 
efectes adversos que també s’han notificat són: mal de cap, res-
trenyiment, marejos, vòmits i sequedat de boca. També s’han 
detectat casos d’increment de la freqüència cardíaca i la pressió 
arterial.27 La significació clínica d’aquests efectes a nivell cardio-
vascular no és clara, especialment en pacients amb malaltia car-
díaca o cerebrovascular, ja que els pacients amb història d’infart 
de miocardi o ictus, arrítmies greus o insuficiència cardíaca con-
gestiva es van excloure dels estudis. No obstant això, es recoma-
na prendre la pressió arterial abans d’iniciar el tractament amb 
bupropió/naltrexona, i també de forma periòdica posterior-
ment, principalment en pacients amb hipertensió controlada. 
L’ús d’aquest medicament està contraindicat en pacients amb 
hipertensió no controlada.27,29 Un estudi de seguretat cardiovas-
cular en pacients adults amb sobrepès i obesos i amb factors 
de risc cardiovascular mostra que el bupropió/naltrexona no in-
crementa el risc d’esdeveniments cardiovasculars. Malgrat això, 
aquest estudi es va acabar abans d’hora, amb només un 64% de 
les dades planejades inicialment, a causa d’una publicació de 
dades preliminar que potencialment comprometia l’estudi.35,36 
Aquest fet dificulta la definició del perfil de seguretat cardiovas-
cular i caldrà esperar a tenir més informació provinent d’altres 
estudis similars. És important recordar que no es recomana ad-
ministrar naltrexona/bupropió en pacients en tractament crò-
nic amb opioides.

A banda d’aquests efectes, s’han de considerar els efectes ad-
versos descrits quan cada principi actiu s’utilitza en les altres 
indicacions. En aquest sentit, cal tenir en compte que la naltre-
xona s’ha associat a increments de les aminotransferases i he-
patotoxicitat, i que el bupropió causa agitació, ansietat, insomni 
i més rarament convulsions. A més, l’ús d’antidepressius, inclo-
ent-hi el bupropió, s’ha associat a ideacions i comportaments 
suïcides i a reaccions neuropsiquiàtriques greus.

LIRAGLUTIDA

Nom comercial: Saxenda®.

Laboratori: Novo Nordisk Pharma.

Acció farmacològica: anàleg al pèptid similar al glucagó 
(GLP-1).

Presentacions:

Saxenda® 6 mg/mL, 
5 plomes precarregades 3 mL 		  PVP: 283,05 €

Indicacions aprovades: en combinació amb una dieta bai-
xa en calories i un augment de l’activitat física per al control 
de pes en pacients adults amb un IMC ≥ 30 kg/m2 (obesi-
tat) o un IMC des de ≥ 27 kg/m2 a <30 kg/m2 (sobrepès), en 
presència d’una comorbiditat relacionada amb el pes, com 
alteracions de la glucèmia, hipertensió, dislipèmia o apnea 
del son obstructiva. 

Condicions de dispensació: R (recepta mèdica).

Condicions de finançament: exclòs de l’oferta de l’SNS.

Classificació terapèutica: A10BJ, anàlegs al pèptid similar 
al glucagó.

Fonts consultades: 

Bot PLUS 2.0. [en línia]. Consulta: 21 de febrer de 2017.         
Disponible a: http://www.portalfarma.com

La liraglutida és un anàleg de GLP-1 que està disponible al mer-
cat amb una dosi màxima d’1,8 mg per al tractament de la dia-
betis mellitus tipus 2 (DM2) (Victoza®). Recentment, s’ha auto-
ritzat en una nova presentació (Saxenda®) amb un dosi més alta 
(3 mg) com a teràpia adjuvant a una dieta baixa en calories i un 
increment de l’activitat física. 

Els anàlegs del GLP-1 mimetitzen l’acció de les hormones incre-
tines que es secreten al pàncrees en situacions d’hiperglucèmia 
postprandial i estimulen la secreció d’insulina i redueixen les 
concentracions de glucagó. A més, redueixen el buidat gàstric 
i augmenten la sensació de sacietat a través dels seus efectes 
centrals sobre l’hipotàlem. Tot i que el mecanisme pel qual la 
liraglutida disminueix el pes no és del tot clar, és possible que 
estigui relacionat amb una combinació entre l’acció a nivell gas-
trointestinal i l’acció central. 37

La dosi inicial de liraglutida recomanada en el tractament far-
macològic del sobrepès/obesitat és de 0,6 mg/dia (subcutà-
nia). La dosi s’ha d’incrementar fins a 3 mg i es recomana titular 
lentament amb increments de 0,6 mg, com a mínim setmanal-
ment, per millorar-ne la tolerància gastrointestinal. Es recoma-
na suspendre el tractament si durant la titulació no es tolera 
la dosi següent durant 2 setmanes seguides, i també en el cas 
que no s’aconsegueixi una reducció del pes inicial ≥ 5% durant 
les 12 primeres setmanes de tractament. Atès que la liraglutida 
retarda el buidament gàstric, podria reduir l’absorció d’alguns 
medicaments. Els pacients que prenen concomitantment secre-
tagogs haurien de reduir-ne la dosi. No es recomana el seu ús en 
pacients amb insuficiència renal < 30mL/min.38
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Conclusions 
L’obesitat és actualment un problema de gran magnitud en el primer món i amb un important impacte 
sobre la salut de les persones. L’estratègia del maneig i la prevenció de l’obesitat és multifactorial. Es reco-
mana iniciar el tractament amb teràpies no farmacològiques que inclouen educació i canvis nutricionals 
(principalment, restricció de la ingesta calòrica), canvis d’hàbits i increment de l’exercici físic, i es reserva la 
cirurgia bariàtrica per a grans obesos (IMC > 35-40) quan han fracassat altres intervencions.

El tractament farmacològic s’ha de valorar només en aquelles situacions en les quals el pacient no pot 
aconseguir la pèrdua de pes desitjable amb canvis d’hàbits, d’activitat física i dieta. La història de l’ús de 
medicaments ( i, fins i tot, de teràpies alternatives) per a la pèrdua de pes ha estat plena de problemes de 
seguretat que han comportat la retirada de molt d’ells. Actualment, disposem de tres medicaments (orlis-
tat, bupropió/naltrexona i liraglutida) per al tractament del sobrepès/obesitat. No obstant això, aquests 
han mostrat reduccions de pes modestes respecte a placebo, no s’han comparat entre ells i, de moment, 
no disposen de dades que mostrin un impacte positiu sobre les complicacions de l’obesitat. 

Tot i la incorporació de noves opcions terapèutiques per al tractament del sobrepès/obesitat, de moment 
no hi ha evidència suficient per establir la seva eficàcia i seguretat a llarg termini, i el balanç benefici-risc 
net d’aquests medicaments continua sense ser del tot clar. A més, hi ha dubtes raonables sobre si la pèr-
dua de pes induïda és tangible i sostenible en el temps. Per tant, la utilitat real d’aquests medicaments en-
cara està limitada per una eficàcia modesta, uns efectes adversos potencialment greus i una recuperació 
del pes quan s’atura el tractament. En aquest sentit, sembla raonable valorar la retirada d’aquests medi-
caments si no s’aconsegueix com a mínim una reducció del pes del 5% i d’aquesta manera minimitzar, en 
casos en els quals hi ha poques perspectives de benefici a llarg termini, el risc d’efectes adversos i el cost 
del tractament (no finançat per l’SNS).

L’eficàcia i seguretat de la liraglutida en la pèrdua de pes ha es-
tat estudiada en 4 assaig clínics fase III en més de 5.800 paci-
ents amb sobrepès i obesitat. El programa SCALE compta amb 3 
estudis, comparatius amb placebo, en el qual la liraglutida s’ha 
comparat amb placebo en pacients amb comorbiditats associ-
ades i sense.39, 40, 41; així com un altre estudi de 32 setmanes en 
pacients amb apnea del son.42 (Vegeu taula 5). En general, la 
utilització de liraglutida 3 mg, administrada subcutàniament 
durant un any, ha mostrat reduccions addicionals del 5% del 
pes corporal respecte a placebo en pacients amb un pes inici-
al d’entre 100-118 kg (reducció aproximada de 6 kg/any).43 El 
període de seguiment d’un dels estudi mostra que, un cop el 
medicament es retira, podria no mantenir-se la pèrdua de pes, 
ja que va augmentar 2,6 kg en 12 setmanes respecte a 0,6 kg en 
què van continuar amb el tractament.40, 43 

Pel que fa a la seguretat, liraglutida en general va ser ben tole-
rada. Els efectes adversos més freqüents van estar relacionats 
fonamentalment amb el sistema gastrointestinal com nàusees, 
diarrea, vòmits, disminució de la gana i dispèpsia, però també 
es van notificar hipoglucèmies i cefalees.w38 S’han notificat tam-
bé casos de pancreatitis aguda, colelitiasi, increment de la fre-
qüència cardíaca i deshidratació.43 

Selecció del tractament
A dia d’avui, cap dels tractaments disponibles ha demostrat els 
beneficis d’aprimar amb resultats en salut. Tampoc es dispo-
sa d’estudis que hagin comparat directament els tractaments 
disponibles entre ells; no obstant això, una revisió sistemàtica 
suggereix que entre els tractaments disponibles actualment 
al mercat, el tractament amb la liraglutida 3 mg durant un any 
s’associa amb una reducció d’almenys un 5% del pes inicial.44

Atès que no hi ha dades robustes per establir la superioritat 
d’un medicament respecte als altres, es recomana individua-
litzar la decisió del tractament en base a les característiques i 
comorbiditats associades del pacient (vegeu taula 6).

 Noves línies de recerca
Tenint en compte la magnitud del problema de l’obesitat en el 
primer món, aquesta és un àrea terapèutica àmpliament estudi-
ada. Actualment, una de les línies d’investigació és la dels pèp-
tids, com la leptina, el pèptid YY o l’oxintomodulina que teòri-
cament podrien contribuir a reduir el pes a través de la reducció 
de la ingesta o de l’increment de la despesa calòrica. Tot i que 
els estudis de les fases inicials d’aquestes molècules han mos-
trat resultats preliminars positius, la clau del seu èxit dependrà, 
en bona part, dels potencials problemes de seguretat que es 
puguin presentar.18
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A un clic...
Seguretat en l’ús de medicaments

•	 Riscos associats a l’ús d’antidepressius en joves. Seguretat en l’ús dels medicaments en la pràctica clínica. Pla 
d’informació i detecció de problemes de seguretat clínica en recepta electrònica. CatSalut i FICF.

•	 Riscos associats a l’abús d’opioides. Butlletí de Prevenció d’Errors de Medicació de Catalunya.

•	

Formació

•	 La pràctica clínica diària i l’ús racional dels medicaments. El programa ofereix  temes sobre actualització far-
macoterapèutica de les malalties prevalents en atenció primària, ús racional del medicament orientat a la cronicitat i 
seguretat en l’ús dels medicaments.

Informació per a pacients

•	 Tinc dolor, com puc alleugerir-lo? Canal Medicaments i Farmàcia.

•	 El tractament de la insuficiència cardíaca amb medicaments. Canal Medicaments i Farmàcia.

http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/butlletins/butlleti-d-informacio-terapeutica-bit/
http://medicaments.gencat.cat/ca
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/fitxes-seguretat/Antidepressius-en-joves/
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/home_medicaments/noticies/but_EM_v14_n4_CAT.pdf
http://lapracticaclinicadiaria.camfic.cat/XI_Edicio.aspx
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/Tinc-dolor
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/Tractament-farmacologic-de-la-insuficiencia-cardiaca

