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Fenproporex en el tratamiento de la obesidad y la hiperfagia por estrés

Wazcar Verduzco Fragoso*®

RESUMEN

Antecedentes: el uso de medicamentos para el tratamiento de la obesidad es objeto de gran debate. Con la prohibicién de las anfeta-
minas, el fenproporex (3-[1-metil-2-feniletilamina] propionitrilo) es una de las primeras moléculas que se desarrollan con la intencion de
usarlo como sustituto por su accién anorexigénica. No obstante su posible potencial adictivo, es ampliamente utilizado en muchos paises.
Se ha planteado que su combinacion con diacepam mejoraria los resultados de eficacia por la importante asociacion entre hiperfagia y
estrés como causa de la obesidad.

Objetivo: definir el lugar que ocupa actualmente el fenproporex como alternativa farmacoldgica para el tratamiento de la obesidad y su
combinacién con diacepam en el tratamiento de la hiperfagia por estrés.

Metodologia: se realizé una busqueda automatizada en OVID con las palabras clave fenproporex, diacepam, hiperfagia, estrés, obesidad
y salud mental. Se eligieron 63 articulos.

Resultados: en la literatura médica se encuentra evidencia que apoya el uso de fenproporex en combinaciéon con diacepam para el
tratamiento de la obesidad

Conclusiones: si bien el uso de estas formulaciones contintia siendo controvertido, la experiencia del clinico y su amplio conocimiento
sobre el mecanismo de accion, asi como el perfil del paciente, entre otros factores, deben determinar su prescripcion y, para evitar su mal
uso y sus posibles efectos adversos graves, el clinico debe controlar y monitorear periédicamente a los pacientes.

Palabras clave: fenproporex, diacepam, hiperfagia, estrés, obesidad y salud mental.

ABSTRACT

Background: The use of drugs for the treatment of obesity is object of great debate. Following the ban on amphetamines, fenproporex
(3 - [1-methyl-2-phenylethylamine] propionitrile) is one of the first molecules developed as a substitute due to its anorexigenic action. Despite
its addictive potential, it is currently used in many countries. It has been suggested that its combination with diazepam could improve the
efficacy due to the significant association between stress and hyperphagia as causes of obesity.

Objective: Define the current role of fenproporex as a pharmacological alternative for the treatment of obesity and its combination with
diazepam in the treatment of hyperphagia due to stress.

Methodology: An automated search was carried out in OVID with the key words fenproporex, diazepam, polyphagia, stress, obesity and
mental health. Sixty-three articles were chosen.

Results: There is evidence in medical literature supporting the use of fenproporex in combination with diazepam for the treatment of obesity.
Conclusions: Although the use of these formulations is still controversial, factors such as clinical experience, a broad knowledge about
their action mechanism and the patient profile, are crucial for its prescription. Patients should be controlled and monitored periodically by
the clinician in order to avoid misuse and potential serious adverse effects.

Key words: fenproporex, diazepam, hyperphagia, stress, obesity and mental health.
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Hoy en dia, la controversia prevalece. Una postura es
que el uso de psicoestimulantes debe limitarse por sus po-
sibles efectos indeseables severos y su potencial de abuso;
se los considera peligrosos, por lo que debe restringirse
su prescripcion y deben administrarse con cautela, aun-
que los prescriba un médico especialista.? Otra postura es
que son una herramienta que vale la pena aprovechar, en
especial si se consideran las caracteristicas de cronicidad,
comorbilidad y el riesgo asociado a la obesidad.* Es im-
portante actualizar la informacion de los medicamentos
antiobesidad, sobre todo en México, donde estin a la venta
la mayoria de los compuestos que se consideran Utiles para
su tratamiento.>4°

ANTECEDENTES

Con la prohibicion de las anfetaminas, el fenproporex
(3-(1-metil-2-feniletilamina) propionitrilo) es una de las
primeras moléculas que se desarrollan con la intencion de
sustituirlas en el tratamiento de la obesidad.® La intencion
es mantener la accion anorexigénica pero sin la estimula-
cion cortical y otros efectos indeseables de las anfetaminas
como la adiccion.”

La informacién cuantitativa concerniente al abuso de
medicamentos en la poblacion general es escasa, aunque
la dependencia a medicamentos de prescripcién con po-
tencial adictivo conocido involucra a un porcentajo muy
alto. La falsificacion de prescripciones médicas podria ser
un indicador de tal abuso.®

Estos farmacos llevan a posibles resultados positivos
para anfetaminas aunque éstas no se administren, situacion
que debe tenerse en mente al interpretar estudios de labo-
ratorio y es un reto para el clinico y la toxicologia forense
porque, entre otras razones, muchas sustancias son meta-
bolizadas a metanfetamina o anfetamina; por ejemplo, el
anfetaminil, la benzfetamina, el clobenzorex, el deprenyl,
la dimetilanfetamina, la etilanfetamina, la famprofazona,
la fencamina, la fenetillina, el fenproporex, el furfenorex,
el mefenorex, el mesocarb y la prenilamina.®!*!!

El fenproporex es anorexigénico por su efecto sobre
el hipotalamo, en los centros del hambre y saciedad, y no
altera la corteza cerebral, por lo que en un principio se
considero que produciria menos insomnio y excitacion.*2
Posteriormente se afirmo que tenia un efecto lipolitico ade-
mas de la accion central anorexigénica.'® Se ha postulado
que, al activar la adenilciclasa del tejido adiposo, el fenpro-

porex activa, a su vez, la lipasa sensible a la hormona que
rompe los triglicéridos en acidos grasos libres y glicerol, lo
cual permite su rapida oxidacion.' Otros estudios sugieren
lainterferencia del fenproporex en el transporte de leptina
a través de la barrera hematoencefalica.' El fenproporex
es actualmente uno de los farmacos anorexigénicos mas
ampliamente utilizados en muchos paises.

Fenproporex y obesidad

Los estudios clinicos iniciales del fenproporex aparecen a
finales de la década de 1970. En ellos se reporto su efecto
en pacientes obesos a dosis de 11.2 mg dos a cuatro veces
al dia, con resultado de pérdidas ponderales de 1 a 2 kg/
semana®'>!® o reduccion importante del hambre.'* En
estos estudios se incluian pacientes tanto ambulatorios
como hospitalizados, con alteraciones ahora consideradas
como comorbilidad de obesidad: hipertension arterial,
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, diabetes y
otras, sin que se presentaran efectos negativos sobre estos
padecimientos.®!'>!* La falta de validez cientifica de estos
estudios deriva de la variabilidad o falta de informacion
acerca de la duracion del tratamiento (1-12 semanas), tipo
de dieta (normal, restrictiva, hipoglucidica, etc.), actividad
fisica (prohibida, permitida, ambulatorios, hospitalizados),
ademas de haber sido estudios abiertos sin grupos de
control con placebo.

Un factor que tal vez contribuye a la percepcion nega-
tiva sobre este farmaco antiobesidad es su metabolismo.
Aproximadamente 30% del fenproporex administrado
se convierte en anfetamina y es posible detectarlo en la
orina hasta después de cuatro o cinco dias de haber admi-
nistrado una dosis unica. Debe considerarse una ventaja
adicional de las formulaciones de liberacion lenta el que
evitan las concentraciones elevadas que se asocian con
los fenémenos de dependencia y con ello el potencial
mal uso o abuso de este compuesto que se ha reportado
en algunos paises.®

Hoy se acepta que con reducciones de peso de 5% se
mejora el perfil metabdlico de los pacientes obesos en lo
que se refiere a resistencia a la insulina, presion arterial e
hiperlipidemia;* al tener pérdidas de peso sensiblemente
mayores es posible que se tengan ventajas adicionales con
el uso de fenproporex.

En cuanto a otros efectos indeseables, un estudio bra-
silefio'” muestra que las crias de ratones Swiss hembras
expuestas a fenproporex durante el embarazo presentaron
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conductas caracteristicas de alteraciones en la transmi-
sion dopaminérgica, lo que sugiere que hijos de mujeres
que abusan de fenproporex durante la gestacion podrian
manifestar una alteracion permanente de la neurotrans-
mision dopaminérgica que podria dar por resultado una
enfermedad neuropsiquidtrica o la falta de respuesta a
medicamentos psicotropicos. Otro estudio brasilefio en
ratones reporta que el fenproporex exhibe baja toxicidad
materna y bajo potencial teratogénico.'®

El polimorfismo genético del citocromo P450 (CYP)
y las interacciones farmacologicas son relevantes en la
farmacocinética del fenproporex. A la fecha no pueden ser
objetivamente evaluadas debido a los datos insuficientes
sobre su efecto en humanos.*

Se ha postulado que el fenproporex no comparte las
propiedades estimulantes de las anfetaminas,'** por lo
que debe recomendarse como el farmaco de eleccion en
el tratamiento de la obesidad en pacientes con enfermedad
cardiovascular.*'* Sin embargo, se ha observado que su
administracion en animales y humanos causa la formacion
de cantidades considerables de anfetamina con sus con-
comitantes efectos estimulantes. Por eso algunos autores
consideran el fenproporex un preparado anfetaminico.?!->

El estudio de Morin y colaboradores! contradice lo
expuesto hace afios respecto a que la pérdida de peso
con los anorexigénicos no continua después de ocho
semanas de terapia, con excepcion de la fenfluramina.?
Rebaten aquel paradigma con datos que confirman que la
administracion de fenproporex o fenproporex y diacepam
combinados con una dieta y el ejercicio permiten lograr un
balance energético negativo y la pérdida de peso continua
y significativa hasta por 180 dias.! Ya que ninguno de los
pacientes de este estudio reportd abstinencia asociada
al retiro del medicamento, no hay bases para limitar su
empleo a menos de seis meses.

Scoville, que revis6 200 estudios con casos de control
que incluyeron mas de 10,000 pacientes, concluyo6 que con
los farmacos contra la obesidad los obesos pierden una
fraccion de peso corporal cada semana hasta llegar a un
nivel en la que s6lo se mantiene el peso. Este fendmeno
se interpretd errébneamente como un signo de tolerancia
y no como el logro de la eficacia. Este autor agrega que
la incidencia de efectos adversos por los medicamentos
antiobesidad es de poca importancia y que la evidencia de
abuso por parte de la poblacion blanco es pequefia o inexis-
tente. Este hecho también se demuestra en el mencionado

estudio de Morin y colaboradores,' en el que no se report6
ningln caso de sindrome de abstinencia durante la fase de
retiro de los medicamentos (dias 180-210).

El deseo de lograr la normalizacion del peso corporal o
un peso saludable con la utilizacién de anorexigénicos en
un lapso de 12 semanas no es aceptable porque la obesidad,
en tanto enfermedad crénica, causa cambios metabolicos
sobre carbohidratos y lipidos que obligan a procedimien-
tos de control de largo plazo. No es razonable tratar a los
medicamentos contra la obesidad de manera diferente a
los utilizados contra otras enfermedades cronicas como
hipertension arterial, diabetes mellitus, epilepsia y artritis.*

Los beneficios de extender la duracion del tratamiento
aumentan al disminuir los riesgos, sobre todo en aquellos
pacientes que no pueden perder suficiente peso con terapias
convencionales, pero que lo logran con la administracion
de farmacos a largo plazo.

Obesidad y estrés, hiperfagia por estrés

No queda claro por qué se agregd diacepam a la formu-
lacion del fenproporex, que tiene mas de 40 afios en el
mercado. En principio, la intenciéon era contrarrestar la
estimulacion simpatica de este catecolaminérgico me-
diante la accidén gabaérgica del diacepam para reducir
el nerviosismo e insomnio que suele presentarse con la
administracion de simpaticomiméticos.?® Bajo la perspec-
tiva actual, que entiende la obesidad como multifactorial:
genética, metabdlica, psicoldgica, social y cultural,??
es importante reconocer la asociacion entre hiperfagia
y estrés como causa de la obesidad. Por esto, se puede
proponer que el diacepam reduce el estado de ansiedad y
estrés que se asocia a los cambios en el estilo de vida y,
por tanto, este ansiolitico mejora los resultados de eficacia
en el tratamiento de la obesidad.?”

En la bibliografia médica hay evidencia que apoya
esta combinacion. Es ampliamente aceptado que el estrés
conduce a hiperfagia’®3!'*? y para probarlo se emplean
dos modelos; uno enfocado a determinar si el estrés in-
crementa la ingesta de alimentos en todos los organismos
expuestos (Modelo de efecto general, MEG), por ejemplo,
en ratas,” y otro enfocado a probar si las diferencias en
la vulnerabilidad individual al estrés inducen hiperfagia
en humanos y si esto causa la obesidad (Modelo de las
diferencias individuales, MDI). 34

La hiperfagia por estrés, también llamada conducta
alimentaria emocional, es un concepto que se refiere a la
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ingesta de alimentos no relacionada con la sensacion de
hambre, sino con un malestar psicoldgico por aburrimien-
to, angustia o dificultad para la solucion de problemas. Se
ha considerado que hasta 60% de las personas expuestas
a estrés psicoldgico padecen hiperfagia, que se acompafia
de personalidad inmadura con rasgos ansioso/depresivos
y se asocia con trastorno depresivo mayor, trastorno de
ansiedad generalizada, ataques de panico e insomnio.
En este sentido, la obesidad puede considerarse como la
consecuencia de un problema de ajuste psicosocial 2% 3336

El estudio de Newmana®” reporta que algunos sujetos
aumentaron su ingesta de refrigerios con el estrés, lo cual
podria deberse a un cambio de atencion hacia el estimulo
alimenticio; Silva® sefiala que, bajo estrés, la restriccion
alimenticia crénica usualmente se alterna con periodos de
sobrealimentacion y recurre a teorias psicologicas para
explicarlo, como la psicosomatica,’**® de la distractibili-
dad cognitiva,*! del enmascaramiento,** y a los modelos
asociados al self en general, 44 sin proporcionar sufi-
ciente evidencia al respecto. La investigacion metabdlica
y endocrina sugiere una predisposicion de los “comedores
refrenados” (restrained eaters*®) o “dietantes cronicos™
47 a ganar peso ante la exposicion cronica al estrés, lo
que representaria un riesgo de obesidad, sin que tampoco
proporcione evidencia concluyente.*4

Weinstein y colaboradores®’reportan que en las mujeres
la incapacidad para mantener el control de reglas autoim-
puestas relacionadas a la ingesta de alimento es un factor
importante en la relacion estrés/hiperfagia. Para Wardle y
colaboradores’! es importante considerar el estrés psico-
logico asociado a la autoimagen corporal. Roenmmich y
colaboradores®?>concluyen que los nifios que se someten a
una restriccion dietética son susceptibles a que el estrés in-
terpersonal los induzca y esto puede llevarles a sobrepeso.
Por el contrario, Francis® concluye que hay poca evidencia
de que el estrés module la ingesta de grasa en la dieta.

En consecuencia, se requiere de mayor investigacion
para determinar como el estrés desarrolla estas conductas
y si las rachas de estrés que ocurren a lo largo del dia
incrementan la apetencia por los refrigerios o por el con-
sumo de mayor cantidad de alimentos durante la comida.
La interpretacion actual involucra a las monoaminas y a
los opioides enddgenos asi como a otros neuropéptidos en
la regulacién central de la relacion estrés/hiperfagia.’! Si
esta hipotesis es correcta, seria interesante estudiar otros
ansioliticos utilizados contra la obesidad y otras enfer-

medades cronicas que requieren cambios importantes en
el estilo de vida.

Benzodiacepinas

Se han prescrito las benzodiacepinas ampliamente por mas de
40 afos debido a su alto indice terapéutico y su baja toxicidad.
Producen una amplio espectro de efectos conductuales, los
cuales pueden ser clinicamente deseables o indeseables; mo-
dulan alostéricamente los efectos del acido y-aminobutirico
(GABA) sobre los receptores GABAa, aunque su mecanismo
no es bien comprendido.>* Los resultados de Vargas y cola-
boradores®® en ratas indican que el diacepam puede estimular
la actividad basal del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
por una via mediada por proteina cinasa A dependiente de
adenosina 3',5'-monofosfato ciclico.

El uso terapéutico de las benzodiacepinas puede aso-
ciarse con riesgos potenciales para los pacientes. Su uso
crénico puede causar dependencia fisica, definida por la
aparicion de una constelacion de sintomas de descontinua-
cion secundarios a la supresion abrupta. Estos sintomas
pueden dividirse en tres categorias: rebote, recurrencia y
supresion. Los sintomas de rebote, primeros en aparecer
al suspender el uso del farmaco, son su imagen en espejo
(empeoramiento de la ansiedad, insomnio e inquietud) y
pueden ser lo suficientemente severos como para ocasionar
que el sujeto restablezca el medicamento. Para algunas
benzodiacepinas de accion corta los sintomas pueden
aparecer entre dosis, por lo que los pacientes pueden
llegar a ser dependientes y conscientes de la necesidad
de la siguiente dosis. Otros sintomas de descontinuacion
generalmente aparecen después del rebote y pueden ser
idénticos a aquéllos por los que el farmaco fue prescrito
inicialmente y confundir tanto al paciente como al cli-
nico. Es dificil determinar si estos sintomas representan
una recurrencia de las manifestaciones originales que
determinaron la prescripcion de la benzodiacepinas, una
manifestacion de la descontinuacion del medicamento o
ambas. Los sintomas de supresion que no estaban presentes
cuando el medicamento se prescribio configuran la tercera.
57 Deben considerarse la edad del paciente y la farmaco-
cinética del diacepam para su uso racional .’

RESULTADOS

La presente revision muestra que se puede considerar
el fenproporex como una buena alternativa para el
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tratamiento de la obesidad y que las formulaciones de
liberacion lenta del medicamento, solo y en combinacion
con diacepam, presentan un perfil adecuado de eficacia y
seguridad."*

En apoyo del uso de benzodiacepinas en el tratamiento
de la obesidad, Morin y colaboradores* reportaron que la
pérdida de peso a los seis meses es superior con fenpropo-
rex y fenproporex mas diacepam que con otros farmacos
antiobesidad mas recientes.*" ©!

Por la magnitud del problema, la eleccion de un farmaco
para el tratamiento de la obesidad debe basarse no s6lo en
su eficacia y seguridad sino también en su costo. Se debe
tomar en cuenta la idea de que el problema de la obesidad
es una enfermedad cronica, dado el tratamiento de largo
plazo que por consiguiente se requiere para su control.?

CONCLUSIONES

Aunque continta siendo controvertido el uso de fenpropo-
rex, la experiencia del clinico y su amplio conocimiento
sobre el mecanismo de accion del medicamento, asi como
el perfil del paciente, entre otros factores, deben determinar
su prescripcion.

Si en un principio, se instrumentd la combinacion de
fenproporex y diacepam con el objetivo de mitigar los
efectos indeseables del fenproporex, hoy en dia el mayor
conocimiento sobre la asociacion de la hiperfagia/obesidad
con la ansiedad/estrés hacen de dicha combinacion una
buena alternativa. Al igual que con otros medicamentos
antiobesidad, el médico debe controlar y monitorear
periédicamente a los pacientes para evitar el mal uso del
fenproporex y del fenproporex mas diacepam y sus posi-
bles efectos adversos graves.
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