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RESUMEN

Antecedentes: La anfepramona (dietilpropién) es uno de los
primeros anorexigénicos sintéticos, pero se requiere actualizar
su perfil farmacoldgico con los disenos experimentales estable-
cidos hoy dia para medicamentos antiobesidad. Adicionalmen-
te, las formulaciones de liberacién lenta ofrecen ventajas, so-
bre todo de seguridad, por lo que se han desarrollado presenta-
ciones de anorexigénicos con esta caracteristica de efecto
prolongado. Objetivo: Valorar la eficacia y seguridad de anfe-
pramona de liberacién lenta como parte del tratamiento inte-
gral de obesidad. Pacientes y procedimiento: Se traté a 60
pacientes adultos con IMC > 30 durante seis meses y uno mas
de retiro. Los participantes fueron distribuidos aleatoriamente
a un grupo placebo (P) o a otro que recibi6 anfepramona de li-
beracién lenta, 75 mg/dia (LLANF). Como medidas generales
se indic6 dieta hipocaldrica y caminata por 30 minutos cinco
dias a la semana. Las consultas médicas fueron al inicio y
cada 30 dias. Los exdmenes de laboratorio clinico se hicieron a
los 0, 90, 180 y 210 dias de tratamiento. Se consider6 diferen-
cia significativa p < 0.05. Resultados: Los dos grupos perdie-
ron peso y redujeron su IMC, pero fue méas marcado y tempra-
no con LLANF. Con el analisis de intencién de tratar el peso
perdido a 180 dias fue 5.0 = 4.8 kg (5.3%) con 6.3 cm de cintu-
ra con P y con LLANF 9.2 + 4.8 kg (10.3%) con 10.4 cm de
cintura (p < 0.05 vs inicio). La mejoria en el perfil de lipidos
fue por reduccién de LDL—c y triglicéridos. Los eventos adver-
sos fueron leves, se presentaron sobre todo en los primeros
tres meses y no hubo retiros por esta causa. Tampoco se ob-
servaron cambios negativos en los parametros de laboratorio.
Conclusion: Estos resultados indican que la anfepramona de
liberacién lenta es una formulacién eficaz y segura como par-
te del tratamiento integral de obesos y, por sus caracteristicas
y antecedentes, debe estudiarse a fondo en obesos con comor-
bilidad, especialmente cardiovascular.

Palabras clave: Obesidad, anfepramona en liberacién lenta,
obesidad sin comorbilidad, circunferencia de la cintura.
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ABSTRACT

Background: Amphepramone (diethylpropion) is one of the
first synthetic anorexigenics developed, however recent studies
following current experimental designs for these drugs are re-
quired. In addition, slow release formulations has shown ad-
vantages, mainly from the safety point of view, therefore slow
release formulations of anorexigenics has been developed. Ob-
Jective: Evaluate the effectiveness, but mainly the safety of
amphepramone in a slow release formulation as part of the in-
tegral management of obesity. Patients and procedure: Sixty
obese (BMI > 30) adult patients were treated during six months
plus one withdrawal month. Participants were randomly as-
signed to one of two groups: placebo (P) or slow release am-
phepramone 75 mg/day (LLANF). Hypocaloric diet and a 30
minutes walk five days per week were also indicated. Medical
history was done at day 0 and at 30 days intervals. Laboratory
tests were performed on days 0, 90, 180 y 210. A difference of
p < 0.05 was considered as statistically significant. Results:
Both groups lose weigh and reduce their BMI. However, these
changes were earlier and more pronounced in the LLANF
group. Reduction was observed mainly in body fat and was as-
sociated with waist circumference reduction. With the inten-
tion to treat analysis, the weigh lost at 180 days was 5.0 + 4.8
kg (5.3%) and a waist reduction of 6.3 cm in the P group and
9.2 * 4.8 kg (10.3%) and 10.4 cm of waist with LLANF (p <
0.05 vs basal in both groups). Non-statistical but clinically
significative reduction of LDL-c and triglycerides were ob-
served. Adverse events were mild, occurred mainly in the first
three months of therapy and do not required withdrawal.
Also, no deleterious laboratory changes were detected. Con-
clusion: These results confirm the effectiveness and safety of
the amphepramone slow release formulation amid in the inte-
gral management of obese patients. Because their profile and
background, amphepramone should be study in obese comor-
bid patients, mainly those with cardiovascular disease.

Key words: Obesity, slow release amphepramone, obesity
waist circumference.

INTRODUCCION

México se caracteriza por ser un pais con una de las
prevalencias més elevadas de obesidad en el mun-
do.12 La carga que le significa al sistema de salud
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este problema, si bien no ha sido cuantificada con
precision en todos los casos, se manifiesta a través
de la mayor comorbilidad asociada con la obesidad.
La hipertensién arterial, infarto agudo del miocar-
dio, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, etc.* asi
como sus complicaciones como ceguera, amputacio-
nes, mas dias de hospitalizacién, insuficiencia renal
y otras alteraciones se traducen en una pesada carga
al sistema de salud y a la sociedad en general .34

Por otra parte, somos uno de los pocos paises en
el mundo en que se tienen disponibles en el mercado
sino todos, si la mayoria de anorexigénicos. Sin em-
bargo, la falta de informacién reciente de estos com-
puestos, algunos de ellos con méas de 40 afnos de uso,
sobre todo a largo plazo, asi como algunos conceptos
erréoneos en cuanto a su perfil farmacolégico, en par-
ticular lo que se refiere a su seguridad y eficacia, ha
limitado un empleo més racional .7

La anfepramona (clorhidrato de 1-fenil-2-dietila-
mino-1-propanona), también conocida como dietil-
propién, es uno de los compuestos que esta en esta
situacion. Derivado de la feniletilamina, es un ano-
rexigénico catecolaminérgico desarrollado en la déca-
da de 1960 para sustituir a la anfetamina como tra-
tamiento de la obesidad, es 10 veces menos potente
que la d-anfetamina en mantener la conducta de au-
toadministracién en mandril® y con mucha menor
actividad estimulante que la anfetamina.? Las modi-
ficaciones en el carbono beta, incorporacién de un
grupo cetona y dos grupos etilos en el nitrégeno ter-
minal disminuye sus efectos estimulantes del sistema
nervioso al mismo tiempo que conserva sus propie-
dades anorexigénicas.1? Desde el punto de vista de su
farmacocinética, después de una dosis por via oral,
se absorbe bien alcanzando una concentraciéon maxi-
ma entre los 60 y 120 minutos y con una vida media
de cinco a ocho horas.!! Atraviesa la barrera hema-
toencefalica y su principal forma activa es un meta-
bolito hepético que se elimina por orina en 70%.12

Cabe mencionar que la anfepramona, en estudios
iniciales, fue administrada a pacientes obesos con hi-
pertension arterial, insuficiencia cardiaca, infarto del
miocardio, diabetes mellitus y otras enfermedades, sin
que se presentaran eventos adversos de importancia
que obligaran a suspender el tratamiento.!314

Continuando con los estudios de actualizar la in-
formacion de los anorexigénicos catecolaminérgicos
empleando protocolos méas acordes a los criterios ac-
tuales en torno de la obesidad,!?16 presentamos aho-
ra los resultados obtenidos en obesos sin comorbili-
dad, a los cuales se les administré anfepramona en
formulacién de liberacion lenta.

PACIENTES Y PROCEDIMIENTOS

Diseno experimental y objetivo. Se realiz6 un es-
tudio aleatorio, doble ciego, con casos de control con
placebo para evaluar eficacia y seguridad de una for-
mulacién de anfepramona de liberacion lenta. El pro-
tocolo fue aprobado por el Comité Cientifico y de Eti-
ca de la FES Zaragoza UNAM.

Medicamento. La formulacién tuvo 75 mg de an-
fepramona (LLANF) en capsulas de liberacién lenta.
La indicacién para los pacientes fue la toma de una
capsula antes del desayuno hasta el dia 180 que se
dio la instruccién de reducir la toma a tres capsulas
la primera semana, dos la segunda semana y una las
siguientes dos semanas (mes de retiro). La aleatori-
zacion fue hecha por el laboratorio patrocinador que
proporcioné los medicamentos en frascos con 33 cap-
sulas cada uno e identificados con una clave numéri-
ca. En las consultas médicas se registré el nimero
de capsulas regresadas por los pacientes y se propor-
cioné un nuevo frasco, contando las capsulas al mo-
mento que se entregaban.

Pacientes. Los participantes fueron reclutados
mediante anuncios en el periédico y carteles ademas
de invitar a pacientes de la Clinica de Obesidad de la
FES Zaragoza de la UNAM. Los interesados recibie-
ron una platica explicativa de los procedimientos, ob-
jetivos y riesgos. Quienes estuvieron de acuerdo en
participar, firmaron una carta de consentimiento in-
formado, de acuerdo a la Convencién de Helsinki, e
iniciaron el proceso de seleccién respondiendo el In-
ventario Multifacético de Personalidad Minnesota 2
(MM-2). Sélo fueron aceptados para participar las
personas cuyas escalas basicas mostraron mayores
probabilidades de apego y cumplimiento al tratamien-
to. De acuerdo a resultados previos,1516 en nuestra
poblacién estudiada el nimero minimo de participan-
tes que permite un andlisis estadistico para eficacia
del tratamiento farmacolégico de obesidad es de 22
pacientes, sin embargo, para mayor seguridad, se
aceptaron 30 participantes para cada grupo, o sea
un total de 60. Para mejorar el apego y por indica-
cién del Comité de Etica, que not6 los mejores resul-
tados obtenidos en estudios anteriores con medica-
mentos anorexigénicos, a quienes les hubiera tocado
placebo al terminar el estudio y abrirse los cédigos,
se les daria tratamiento farmacolégico por un tiempo
igual al grupo que recibi6 medicamento activo, esto
es, seis meses.

Criterios de inclusion y exclusion. Se acepta-
ron individuos con indice de masa corporal (IMC) > 30,
entre 18 y 60 anos de edad, normotensos, sin endo-



Morin ZR y cols. Anfepramona en liberacion lenta como tratamiento de obesidad

crinopatias, nefropatia, hepatopatia, neoplasias o
padecimientos en los que estuviera contraindicado el
farmaco en estudio. En el caso de mujeres, que no
hubiera embarazo, lactancia y que siguieran algin
método anticonceptivo de eficacia demostrada.

Examenes de laboratorio y gabinete. A todos
los participantes se les efectué biometria hematica,
bioquimica clinica con determinacién en suero de
glucosa, urea, creatinina, acido trico, colesterol to-
tal, colesterol de alta densidad, colesterol de baja
densidad, triglicéridos, proteinas totales, albimina,
globulina, bilirrubina directa, indirecta y total, as-
partato aminotransferasa, alanina aminotransfera-
sa, deshidrogenasa lactica (DHL), fosfatasa alcali-
na (FA), amilasa pancreatica (AP), gamma glutamil
transpeptidasa (yGTP) hierro y calcio, antes de ini-
ciar el medicamento y a los dias 90, 180 y 210 de
tratamiento. Al inicio, se efectuaron determina-
ciones de T4, T, y TSH, asi como electrocardio-
grama (ECG) y a las mujeres prueba de embarazo
en orina.

Plan nutricional. Se indic6 dieta de 1,700 kcal/
dia los primeros 60 dias, 1,500 kcal/dia los siguien-
tes 60 dias y 1,200 kcal/dia los dltimos 60 y durante
el mes de retiro. En la dltima visita se instruyé a los
pacientes para que regresaran a una dieta normoca-
lI6rica individualizada para su edad, sexo y actividad
fisica. La dieta estuvo calculada para tener 50% de
carbohidratos, 30% de grasas y 20% de proteinas.

Actividad fisica. En las consultas médicas, se
les indicé a los participantes que hicieran una cami-
nata de 30 minutos, cinco dias a la semana, bracean-
do. En los pocos casos que se hacia ejercicio sistema-
tico, se pidi6 que mantuvieran su ritmo de ejercicio.

Consultas. Las consultas médicas fueron a los
dias 0, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 de tratamiento,
ademas de dos consultas adicionales durante el pe-
riodo de retiro de los medicamentos, a los dias 195 y
210. En estas consultas se hizo historia clinica y con
una balanza de impedancia (Tanita modelo TBF310)
se determind: peso total, porcentaje de grasa, kg de
grasa, kg de tejido magro y kg de agua, ademas de
determinar circunferencia de cintura y cadera. En es-
tas consultas se dieron las indicaciones nutricionales
y de actividad fisica ligera. Antes de iniciar las con-
sultas médicas se efectu6 una evaluaciéon nutricio-
nal. También, cuando el médico tratante detectaba
bajo apego o algtin problema psicolégico que interfe-
ria con el tratamiento, se les proporcioné a estos pa-
cientes consultas psicoldgicas.

Analisis estadistico. Los resultados fueron pro-
cesados con el paquete SPSS V.10.0 y evaluados, em-
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pleando el analisis de varianza (ANOVA). Las dife-
rencias entre los grupos se determinaron mediante la
diferencia significativa minima (least significative di-
fference, LSD), considerando como estadisticamente
significativa una p < 0.05. En el caso de los datos an-
tropométricos, ademas del analisis de los pacientes
que terminaron el estudio, se realiz6 la proyeccion
de la dltima observacion obtenida (intencién de tra-
tar) para evaluar los resultados.

RESULTADOS

Al inicio, las caracteristicas de los dos grupos, P y
LLANF, fueron similares en lo que se refiere a rela-
cion varones/mujeres, edad, peso, IMC, signos vita-
les y hormonas tiroideas (Cuadro I).

Los resultados de la antropometria de los pa-
cientes que terminan el estudio se muestran en el
cuadro II. Tanto el grupo placebo como el tratado
con anfepramona presentaron reduccién progresi-
va del peso corporal; pero mientras en el placebo la
diferencia es estadisticamente significativa a partir
del dia 120, en los que recibieron LLANF la dife-
rencia es desde el dia 60. Este patron se repitié en
el IMC. Cabe senalar que, a los 180 dias de trata-
miento en los dos grupos, incluso en el de LLANF,
aunque la reduccion del peso fue importante, dicho
IMC sigue estando por arriba de 30 kg/m2. Por lo
que se refiere al porcentaje de grasa corporal, en
el grupo P, si bien disminuye a lo largo del estu-
dio, la diferencia no llega a ser significativa, mien-
tras que en el grupo que recibi6 LLANF esta re-
duccién lo es a partir del dia 120. Como
kilogramos de grasa, en el grupo P no hay cambios
significativos, mientras que en LLANF la reduc-
cioén es —igual que el porcentaje de grasa— signifi-
cativa a partir del dia 60. No se observaron dife-
rencias en los kilogramos de tejido magro o agua
corporal. La circunferencia de la cintura se reduce
en ambos grupos, pero en el P es del dia 90 en ade-
lante, mientras en el LLANF es mas marcada y
desde el 60. Empleando el andlisis de intencién de
tratar, en la figura 1 se presentan los resultados
del porcentaje de peso perdido con respecto del
peso inicial. En los dos grupos hay reduccion, sien-
do significativa en el grupo P después del dia 120 y
desde el 60 en el LLANF. El porcentaje maximo en
la pérdida de peso se observa a los 180 dias con
LLANTF, siendo de 5.0% maéas que con placebo. Du-
rante la fase de retiro del medicamento, dias 195 y
210, no hubo disminucién adicional e incluso se
presenta incremento marginal, no significativo.
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En cuanto a las repercusiones cardiovasculares,
la frecuencia cardiaca de los participantes se mantu-
vo dentro de limites normales (Cuadro III). Las re-
ducciones observadas en el grupo LLANF no fueron
significativas. Sin embargo, si se encontré disminu-
cion de la presion arterial sistélica y diastélica a los
dias 60, 90 y 150 en el grupo LLANF pero no en el
de control.

El perfil de lipidos se muestra en el cuadro IV.
Practicamente no hay diferencias en colesterol, y
HDL-C y las disminuciones observadas en LDL-C y
triglicéridos no alcanzan a ser estadisticamente sig-
nificativas.

En el cuadro V se muestra el porcentaje de pa-
cientes que logran reducir méas del 5% y 10% de su
peso inicial en el lapso de 180 dias. Es claro que un

Cuadro I. Caracteristicas de los grupos al inicio del estudio. Los resultados corresponden al promedio + desviacion estandar.

Parametro Placebo Anfepramona p
Numero de pacientes 30 30

Sexo (hombres/mujeres) 7/23 9/21 NS
Numero de mujeres (%) 77 70

Edad (afios) 33.1 +123 342 + 144 NS
Peso (kg) 91.6 + 19.0 86.7 + 18.2 NS
IMC (kg/m?) 36.2 + 6.2 334 + 741 NS
Frecuencia respiratoria (respiraciones/min) 19.0 + 3.6 181 £ 4.9 NS
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 75.0 = 10.0 721 + 15.2 NS
Presidn arterial sistélica (mmHg) 113.0 + 9.8 118.7 £+ 25.9 NS
Presién arterial diastélica (mmHg) 747 + 82 77.0 + 16.5 NS
Temperatura (°C) 36.4 + 04 35.1 + 0.6 NS
Triyodotironina total (ng/mL) 1.30 + 0.27 1.68 + 0.44 NS
Tiroxina total (ug/dL) 8.69 + 1.67 8.86 + 2.62 NS
Hormona estimulante de la tiroides (uU/mL) 2.06 + 0.95 1.51 + 0.61 NS

NS = no significativo

Cuadro II. Resultados de antropometria de pacientes tratados con anfepramona y placebo a los diferentes tiempos estudiados. Los

resultados estan expresados como promedio + desviacion estandar.

Grupo Dia 0 30 60 90 120 150 180 195 210
Numero de pacientes estudiados

Placebo 30 30 29 27 26 25 24 22 22
Anfepramona 30 30 30 28 28 28 28 26 24
Peso corporal (kg)

Placebo 94.3+21.4 92.0+21.3 91.2+20.6 90.5+20.5 90.0*+20.6 89.9*+20.7 89.2* +20.5 89.3*+20.3 89.3*+19.8
Anfepramona 86.8+14.0 83.2+14.1 82.1*+13.6 80.8*+13.7 80.0*+13.6 79.1*x132 78.6* +13.1 78.9*+13.1 78.9*x13.2
IMC (kg/m?)

Placebo 37.2+7.2 36.3+7.1 36.1+7.2 35.8+7.3 35.6*+7.4 35.5*+74 354" +73 354*+74 354*:73
Anfepramona 34.5+3.1 33.2+3.3 32.6*+3.1 32.1*+3.3 31.8*+3.1 31.4*+31 31.3*+3.0 31.5°+3.3 31.4*x3.1
Grasa corporal total (%)

Placebo 42.4+7.2 42.3+6.6 42.4+7.0 42.3+6.8 41.6+7.7 41.1+7.2 415 +6.6 415+7.0 412+6.8
Anfepramona 39.3+5.1 39.0+£5.7 38.6+6.1 37.6+5.8 37.4*+58 36.7*x6.2 355" +6.0 36.5*+6.7 36.2":6.5
Kg de grasa

Placebo 41.0+£157 39.8+14.5 39.8+152 39.2+14.5 38.8+149 38.4+133 38.0+139 382+139 37.7+132
Anfepramona 34171 32.8+7.2 31.5+7.5 30.5+7.5 30.0*+7.2 29.2*+74  30.3* +9.9 28.9*+7.6 29.0"%8.0
Circunferencia de cintura (cm)

Placebo 107.4+7.3 105.1+£17.1 103.7+18.1 103.1*+16.4 102.4*+17.0 102.2*+17.2 101.0* +17.0 100.6*+16.8 100.1*+16.6
Anfepramona 102.0£11.6  99.0+11.6 96.7*x124 96.2*+11.6 93.8*+12.8 92.3*+125 91.6* +12.4 91.8*+10.4 92.5*+10.8

*p<0.05vsdia0
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mayor nimero de pacientes del grupo con farmaco
activo cumplen con este objetivo de reduccion de su
peso inicial. La diferencia observada con respecto del
grupo P es significativa a favor del grupo que recibi6
farmaco activo.

Los eventos adversos informados espontaneamente
por los pacientes en las consultas médicas se mues-
tran en el cuadro VI. En general, la mayoria fueron
los esperados dado el mecanismo de accién de la anfe-
pramona y se presentaron principalmente en los pri-
meros meses de tratamiento. Todos se consideraron
leves y en ningan caso fue necesario suspender el tra-
tamiento. Las principales alteraciones que se mencio-
naron fueron: constipacién, artralgia, insomnio, bo-
chornos, polifagia, diaforesis, equimosis, palidez,
polidipsia, trastorno de sabor y sequedad de la piel.

DISCUSION

Los resultados obtenidos indican que con la anfepra-
mona la reducciéon es més temprana y mas pronuncia-
da que con las medidas generales de dieta y actividad
fisica. Al cabo de los 180 dias que duré el estudio esta
diferencia es una de las mas elevadas que se pueden
obtener para un anorexigénico solo. En este estudio,
en que ademas del peso corporal se tienen los datos de
composicién corporal, es claro que la reduccién del
peso es basicamente a costa del tejido adiposo, con
disminucién importante de la grasa visceral, lo cual
se infiere por los mas de 10 cm de diferencia en la cir-
cunferencia de la cintura. Este cambio debe conside-
rarse como muy favorable para reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiacas y metabdlicas. De
hecho, de acuerdo con los criterios de la OMS, esta
circunferencia de cintura queda por debajo del punto
de corte de mayor riesgo de complicaciones metabdli-
cas asociadas con la obesidad.!”
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Aun cuando estos cambios no alcanzan a repercu-
tir de forma significativa en el perfil de lipidos, la
disminucién en el LDL-C y triglicéridos lo interpre-
tamos también como reduccién de los factores de
riesgo cardiovascular. Asi, podemos calificar a la an-
fepramona como uno de los anorexigénicos més efi-
caces y que, empleado racionalmente como parte de
una estrategia integral, es capaz de disminuir la co-
morbilidad de la obesidad.

Puesto que en algunos de los estudios iniciales de
anfepramona se administré a pacientes obesos con
alteraciones como hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca, infarto del miocardio, diabetes mellitus y
otras alteraciones asociadas a la obesidad,!® seria

Dias
0O 30 60 90 120 150 180 195 210

0 60

2.6

2 \\‘i
4.1
4 4.5

3 49 53 53 52
o 4.7 * .

o) 6 = * * *
o

8 8 6.7\:‘\&*

o 78 .
® 10 8.8 B

12 *p<0.05 vs dia 0
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Figura 1. Porcentaje de peso perdido en los diferentes tiempos es-
tudiados de pacientes tratados con placebo y anfepramona. Los
datos corresponden al andlisis de intencion de tratar.

Cuadro lll. Frecuencia cardiaca y presion arterial de pacientes tratados con anfepramona de liberacién lenta en comparacion con

placebo. Las cifras corresponden al promedio + desviacion estandar.

Dia 0 30 60 120 150 180 195 210
Frecuencia cardiaca (latidos/min)

Placebo 75.4+9.8 72.0+10.6  75.0+6.9 73.7+7.5 68.0+£10.1 71.4x7.8 729 +6.4 73.2+8.4 75.7+7.7
Anfepramona 743+ 6.9 73.7+8.2 72.9+8.2 70.0£7.0 70.5+9.3 735116 738 7.9 72.1+8.5 73.0+8.1
Presion arterial sistélica (mmHg)

Placebo 113.2+94 111.0£11.0 110.9+123 109.8+11.6 110.8+11.6 108.3+10.2 112.8 +11.9 109.3+x11.1 111.3x12.2
Anfepramona 121.1£11.0 112.6+11.3 111.5*+9.2 112.0*+129 113.5+13.8 111.8*+142 1145 +£124 117.3x144 1153128
Presion arterial diastdlica (mmHg)

Placebo 74.2+8.1 73.9+9.8 72.7+8.5 74.0+8.4 743+111  71.3x6.7 745 £9.2 74.4+8.2 75.9+6.9
Anfepramona 80.0+7.6 75.8+7.7 74.6*+6.0 74.7*£8.0 75.9+81 74.2*+6.7 76.6 +8.9 77.7+11.0 75482

*p<0.05vsdia0
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Cuadro IV. Perfil de lipidos de pacientes tratados con anfepramona de liberacion lenta en comparacion con placebo. Las cifras
corresponden al promedio + desviacion estandar.

Dia 0 90 180 210

Colesterol total (mg/dL)

Placebo 213.9 = 461 191.2 + 479 1975 + 492 200.2 + 46.9
Anfepramona 213.1 + 286 193.0 + 274 200.9 =+ 24.6 199.3 + 224
HDL-C (mg/dL)*

Placebo 451 + 121 425 + 121 414 £11.0 39.8 + 9.6
Anfepramona 455 + 6.2 455 +6.5 423 =87 449 £ 10.9
LDL-C (mg/dL)

Placebo 131.6 + 41.3 123.8 +42.0 123.6 + 457 119.9 + 40.7
Anfepramona 141.3 + 26.9 126.3 +23.3 121.1 =206 1279 = 21.5
Triglicéridos

Placebo 205.8 + 184.1 148.1 + 88.2 1511 =712 185.9 + 176.1
Anfepramona 183.1 + 52.8 1429 + 483 157.8 +61.9 153.3 + 66.7

* Debido a los abandonos sélo se consideran los datos de mujeres.

conveniente revalorar este compuesto para el con-
trol de la obesidad y las repercusiones que esto ten-
dra en el control de estas enfermedades en tales casos.

Por otro lado, en lo que a seguridad se refiere, la
anfepramona no causé alteraciones en la frecuencia
cardiaca ni aumento en la presién arterial. Por el
contrario, el promedio de la presién arterial sistéli-
ca y diastélica fue inferior en algunos meses a la
observada al inicio del estudio. Esto reitera lo ob-
servado en estudios anteriores en que la disminu-
cion del peso es mas importante que el posible efecto
simpaticomimético sobre el sistema cardiovascu-
lar.19:20 Cabe sefnalar, como se ha mencionado tam-
bién, que algunos de estos eventos adversos pudie-
ran estar relacionados con los cambios en el estilo
de vida y no con el farmaco directamente, como se-
ria el caso de la polifagia, dolores musculares, es-
trefiimiento, etc.2? Es importante hacer notar que
las equimosis no estuvieron asociadas con disminu-
cion en la cantidad de plaquetas y, con la informa-
cién actual, no se tiene una explicaciéon satisfacto-
ria para este cambio.

El uso de formulaciones de liberacion prolongada,
al disminuir la Cmax y la fluctuacion Cmax/Cmin
evita que ocurran picos altos de concentracién en
plasma de estos compuestos y reduce la intensidad e
incidencia de efectos colaterales, manteniendo los be-
neficios. En otras palabras, con este tipo de formu-
laciéon aumenta la seguridad y se reduce el potencial
de abuso.?!

En el grupo que recibié placebo se mantuvo has-
ta el final una cantidad relativamente elevada de

Cuadro V. Porcentaje de pacientes que logran pérdidas de
> 5%y > 10% de su peso inicial a los 180 dias de tratamiento.

Grupo >5% >10%
Placebo 46% 17%
Anfepramona 80%* 37%*

*p < 0.05 vs placebo

Cuadro VI. Eventos adversos informados por los pacientes
tratados con anfepramona de liberacion lenta en comparacion
con placebo.”

Placebo Anfepramona
Evento n=30 % n=30 %
Constipacion 6 20.0 13 43.3
Artralgia 6 20.0 12 40.0
Insomnio 4 13.3 9 30.0
Bochornos 4 13.3 8 26.7
Polifagia 2 6.7 6 20.0
Diaforesis 0 0.0 3 10.0
Equimosis 1 3.3 3 10.0
Palidez 0 0 3 10.0
Polidipsia 1 3.3 3 10.0
Trastorno sabor 1 3.3 3 10.0
Sequedad de la piel 0 0 3 10.0

* Eventos presentes en > 10% de pacientes de alguno de los
grupos y en la mitad o mas del doble del grupo de control
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participantes, lo cual contrasta con otros trabajos
publicados en que es frecuente un ntiimero alto de
abandonos de los participantes.!%22 La razén que
nos parece mas aceptable, al menos en parte, es la
oferta que, por indicaciéon del Comité de Etica, se le
hizo a quienes les tocé placebo en cuanto a propor-
cionarles medicamento por un tiempo igual a la du-
racion del tratamiento en el otro grupo. Sin embar-
go, incluso bajo estas condiciones, mas pacientes
terminaron el estudio en el grupo de anfepramona.
Ademas hay que recalcar que, como eficacia, con el
tratamiento activo practicamente el doble de casos
logran cumplir el objetivo de reducir mas del 5 y
10% del peso inicial.

Una consideracion final que es fundamental para
un pais como México es el costo de los medicamen-
tos. Se estima que la obesidad y el sobrepeso le cues-
tan al pais méas de 3,300 millones de pesos al ano.23
Tratandose de una enfermedad crénica, en que los
medicamentos requieren administrarse por tiempo
prolongado y considerando los mejores resultados
que se tienen en el control de la obesidad cuando se
emplean farmacos, este tema es de vital importancia.
Bajo esta perspectiva, los resultados obtenidos en el
presente estudio indican que la anfepramona es uno
de los medicamentos con una relacion costo/eficacia
maés favorable.2

Este estudio permite fundamentar la eficacia de
la anfepramona y su seguridad cardiovascular y
nerviosa que se reasegura con la formulacién de
liberaciéon prolongada. Si se le agrega su costo ac-
cesible con una de las mas elevadas eficacias que
hemos observado, estamos ante un medicamento
que por estas caracteristicas deberia ocupar un lu-
gar prioritario al momento de prescribir un farma-
co antiobesidad.

* Sistema de difusién por diélisis (Dialicels®)
Productos Medix, S. A. de C. V.
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