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Introduccion

Probablemente no haya otra condicion clinica que afecte a tantas personas,
cause tanta comorbilidad, y reciba tan poca atencion médica, como el
sobrepesoy la obesidad. Con mds del 35% de la poblacion humana por arriba
de un indice de masa corporal de 25, y con obesidad/sobrepeso vinculados
claramente a transtornos metabolicos, cardiovasculares, renales,
gastrointestinales y psiquidtricos, por poner algunos ejemplos, parece
ridiculo que la principal recomendacion médica sea una vaga combinacion
de "dieta y ejercicio”. Si bien es claro que la mayor parte de los casos de
sobrepeso y obesidad resultan de un simple desbalance entre la ingesta y la
utilizacion de energia - ergo, "dieta y ejercicio" corrigen el desbalance; el
apego de los pacientes a este tratamiento es minimo, sobre todo en el
mediano y largo plazo. Las causas subyacentes al desbalance
ingesta/utilizacién, son sociales, culturales y econdomicas: recomendar
solamente "dieta y ejercicio" es, en el mejor de los casos, un abordaje
incompleto, y usualmente condenado al fracaso.

El pdarrafo anterior no es para sugerir que sea imprescindible una
intervencion farmacologica para el manejo de obesidad/sobrepeso. Sin
embargo, en los casos de repetidos intentos fallidos de modificaciones al
estilo de vida; o cuando sea imperativo, por motivos de salud, lograr una
disminucion significativa de la masa corporal en el corto plazo, debiera
considerarse una coadyuvancia farmacologica. En las siguientes secciones
se revisardn las opciones medicamentosas aprobadas para ese proposito.

Es también relevante mencionar que la renuencia meédica a la
coadyuvancia farmacoldgica en el manejo de la obesidad/sobrepeso, no
necesariamente conduce a que el paciente olvide o rechace esa opcion. En
cambio, la busqueda de soluciones que no impliguen cambios en el estilo de
vida (ie., "dieta y ejercicio") llevan a menudo al consumo de productos
"milagro"’, o a la consulta con pseudo-profesionales. La eficacia de estos
tratamientos es minima, de haberla; y los riesgos a la salud son
significativos. De ese modo, el rechazo meédico a las opciones
farmacologicas, en ocasiones causada por miedo a los efectos adversos de
algunas de ellas, puede terminar causando danos mayores: los de la
obesidad/sobrepeso en si, y los derivados de falsos tratamientos.

©ifa i
/LTICS” Salud Metabdlica

un equipo por la vida




4

Fentermina: Liderazgo y Sequridad Terapéutica en el Control de peso.

Tratamiento farmacoldgico de la obesidad y el sobrepeso

Hay una pequena gama de medicamentos que inducen pérdida de peso. Para los efectos de esta monografia, primero se
separardn aquellos farmacos que tienen indicaciones distintas a la pérdida de peso, pero que la inducen como un efecto
secundario; éstos serdn enlistados y analizados, pero solo superficialmente. Los restantes, medicamentos cuya indicacion
primaria es la pérdida de peso, serdn separados en (a) inhibidores de la absorcion, y (b) inhibidores del apetito (anorécticos).

Nuevamente, los primeros serdn simplemente enlistados, pero serd a los segundos a los que se dedicard la mayor atencion.
La informacion sobre medicamentos que secundariamente inducen pérdida de peso, y sobre los inhibidores de absorcion, no
tendrd referencias acotadas; se recomienda al lector interesado un par de revisiones sobre el tema.’? Un resumen grdfico de
todas las opciones farmacologicas aparece en la Figura 1.
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Figura 1. Farmacos que inducen pérdida de peso.

A la izquierda, medicamentos con indicaciones distintas al manejo de la obesidad/sobrepeso, pero que inducen pérdida
de peso al usarse en esquemas terapéuticos para los que estan indicados. A la derecha, medicamentos con indicacion
especifica para la obesidad/sobrepeso, y sus mecanismos generales de accion. Tres excepciones (liraglutida, topiramato
y bupropion) cruzan ambos dominios, habiendo sido también aprobada su indicacion en obesidad/sobrepeso. El
topiramato se asocia a fentermina (aunque la fentermina puede usarse como mono-terapia); y la naltrexona y el
bupropion van siempre asociados. Los farmacos en recuadros punteados han sido retirados del mercado.




Entre los medicamentos que tienen como efecto secundario
la pérdida de peso, estan varios empleados para el control de
la diabetes mellitus (DM). Resulta obuvio que muchos
pacientes diabéticos se benefician doblemente por ese
efecto; pero rara vez estos farmacos estdn indicados como
tratamiento para la obesidad y sobrepeso. Ejemplos de estos
medicamentos son: la metformina, los agonistas del péptido
tipo glucagon (GLP-1; exenatida y liraglutida), pramlintida, el
andlogo de la amilina, y los inhibidores del cotransportador
de sodio/glucosa (SGLT2; las -glifozinas). Las pérdidas de

=/

Fentermina: Liderazgo y Seguridad Terapéutica en el Control de peso.

peso asociadas a los tratamientos con estos farmacos van,
de 11 kg para la metforming, a 1.2-5.6 kg para los agonistas
GLP-1, 2.2-4.7 kg para los inhibidores de SGLT2, y 3.8-6.1 kg
para la pramlintida. Es necesario insistir en que ninguno de
estos medicamentos, con la excepcion de la liraglutida, estda
indicado para el manejo de la obesidad/sobrepeso; algunos
de ellos estdn en investigacion para la indicacion especifica
pero, mientras tanto, su uso en pacientes sin DM es por fuera
de la indicacion aprobada (off-label), con los riesgos legales y
para la salud que ello implica.

5

Otros medicamentos que pueden inducir pérdida de peso como un efecto adicional a su indicacién primaria, son (con su
correspondiente pérdida asociada de peso): los anti-epilépticos topiramato (3.8 kg) y zonisamida (7.7 kg); el antipsicoético
atipico ziprasidona (3.2-2.7 kg); y los anti-depresivos bupropion y fluoxetina (ambos con 1.3 kg). EL topiramato y el bupropion
han sido empleados, a dosis sub-terapéuticas, para el manejo de la obesidad/sobrepeso, usualmente en combinacién con
otros farmacos; se discutird ese uso mads adelante.

Medicamentos indicados para obesidad/sobrepeso

Ademds del abandono que sufre la obesidad/sobrepeso en la prdctica
clinica, los farmacos que estdn especificamente indicados para atacar
este problema son pocos y viejos. Pese a que pudiera suponerse que una
intervencién farmacolégica exitosa para bajar de peso seria un
excelente negocio, no hay, ni por asomo, una tendencia de
investigaciony desarrollo tan robusta como la que existe para el cancer
0, incluso, para enfermedades raras.

Siguiendo con el flujo propuesto al inicio de esta seccion, se revisaran someramente los inhibidores de la absorcion, como
un mecanismo de accion completamente separado del resto de las intervenciones farmacologicas. EL mejor y casi Unico
representante del grupo es el orlistat; se trata de un inhibidor de la lipasa gastrointestinal, aprobado por FDA en 1999,
bajo prescripcion médica, y en 2007 para venta sin receta (over the counter). La lipasa es una enzima pancredtica que es
secretada al intestino delgado, donde rompe los triglicéridos de los alimentos, liberando dcidos grasos que pueden ser
entonces absorbidos por los transportadores del epitelio intestinal. Inhibiendo la lipasa, los triglicéridos no se rompen, los
dcidos grasos no se absorben, y se eliminan fecalmente (produciendo esteatorreq, el efecto adverso mds comun y
notorio). El tratamiento con orlistat (120 mg tres veces al dia) junto con una dieta controlada, lleva a una modesta
reduccion de peso, de alrededor de 3%; se le asocia a dano hepdtico, pancredtico y renal, y a lesiones colénicas
pre-cancerosas. Curiosamente, es el Unico tratamiento para la obesidad aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA)3. Otro inhibidor de lipasa, el cetilistat, estuvo en inuvestigacion clinica hace varios anos, con un
perfil de eficacia y seguridad similar al del orlistat.

Anorécticos

Para entender el mecanismo de accion de los farmacos que reducen el apetito, es necesario primero revisar lo que
conocemos hasta ahora de la regulacién neurofisioldgica de ese impulso. EL resumen que se presentard a continuacién
es una sobresimplificacion, disefada mas para entender los mecanismos de la accion farmacolégica anorexigénica,
varios aspectos sobre los que no hay un efecto farmacolégico relevante, no serdn mencionados.
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Existe un balance entre las condiciones y senales
orexigénicas (i.e., que estimulan el apetito) y las
anorexigénicas (i.e., que disminuyen el apetito). Cuando
predominan las primeras, hay una respuesta integral que
incluye, desde la conducta de busqueda de alimentos; hasta
el incremento de la salivacion y la motilidad
gastrointestinal. Idealmente, solo la disminucion de las
concentraciones plasmadticas de glucosa, dcidos grasos y
aminodcidos, debiera suscitar la liberacion de senales
orexigénicas; si asi fuera, el apetito surgiria soélo como
respuesta a la falta de nutrimentos. Por otro lado, el
reabasto de nutrimentos, asi como otros factores
fisiologicos, como el mero llenado gdstrico, conducen a la
liberacion de sefales anorexigénicas. Idealmente, otra vez,
estas sefales debieran producir una sensacion de saciedad,
una vez que se hubiesen cubierto las necesidades que
despertaron el apetito. Algunas de estas senales, tanto las

orexigénicas como las anorexigénicas, estdn "dedicadas" al
control del apetito, de modo que tienen poca interaccion
con situaciones distintas del hambre y la saciedad. Pero
otras, como los neurotransmisores serotonina, dopamina,
noradrenalina y acetilcolina, juegan papeles mixtos vy
complejos sobre muchos otros fendmenos neurofisioldgicos.
Resulta casi obuvio que, por ejemplo, la adrenaling,
vinculada al impulso de ataque-o-huida, tenga
colateralmente un efecto anoréctico (atacar o huir son
incompatibles con el apetito). Pero también hay desérdenes
psicologicos, como la depresion y la ansiedad, que
usualmente se acompanan de transtornos en el apetito, y
cuyo efecto no es tan obuio. Este tipo de interacciones de
"todo contra todo" implican, no solo dificultades para las
interuenciones farmacologicas exitosas, sino también un
potencial de efectos colaterales sobre sistemas que
parecieran no tener relacion con el apetito.

El hipotdlamo es el "control maestro', que recibe e integra las diversas sefiales relacionadas con el apetito. Recibe,
tanto estimulos humorales, como los niveles plasmaticos de nutrimentos, y los de diversas senales hormonales
(insulina, GLP-1, glucocorticoides, etc.); como estimulos neuronales, por la via del nucleo del tracto solitario y del
complejo vagal dorsal. Estos, a su vez, también reciben senales hormonales, asi como la entrada neural de las fibras
motoras del tracto gastrointestinal, y de las respuestas a osmo-, quimio- y mecano-receptores del mismo tracto. El
hipotdlamo también interactia con el sistema mesolimbico, la "via de recompensa asociada a la percepcion de placer,
y vinculada a diferentes formas de adiccion. La Figura 2 revisa, con diferentes enfoques, esta compleja regulacion.
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Figura 2. El control del apetito, a diversos niveles de organizaciony complejidad.

(A) Integrando eventos a tres niveles (psicolégico-conductual,
fisio-metabolico y neuronal), se presentan los elementos en
interaccién. Empezando abajo a la izquierda, diferentes
estimulos cognitivos y sensoriales conducen a la ingesta de
alimentos, con gobierno de la corteza cerebral. Conforme los
alimentos son ingeridos, la entrada neural al nucleo del
tracto solitario indica el avance del proceso. El llenado
gdstricoy elinicio de la absorcion de alimentos, libera sefiales
humorales que llegan al hipotdlamo, directamente o por
intermedio del nucleo del tracto solitario. A su vez, otras
senales de la via mesolimbica afectan al hipotdlamo, para
modular el apetito; el hipotdlamo integra las senales y las
comunica a la corteza, cerrando el ciclo. (B) A nivel neural, el
hipotdlamo actiua como el "control maestro", recibiendo
sefiales orgdnicas directas del aparato digestivo y del tejido
adiposo; y del complejo vagal dorsal. Las senales que
disminuyen el apetito se representan con flechas rojas, y las
que lo incrementan con flechas verdes; la identificacion de
las senales, en azul. Cruzando el complejo vagal dorsal y el
hipotdlamo estd la via mesolimbica, que afectay es afectada
por los fendmenos relacionados al apetito. El resultado,
dependiendo del balance de las senales orexigénicas y
anorexigénicas, es un incremento del apetito y una
disminucion del gasto energético y del metabolismo, o

viceversa. (C) Para ilustrar uno solo de los fendmenos del
recuadro anterior, se muestra la comunicaciéon entre las
neuronas AgRP, las POMC y las del nucleo paraventricular
(NPV). Ala izquierda, cuando el sistema se encuentra en modo
anorexigénico, las neuronas POMC liberan a-MSH, gue se une
a los receptores MC4R de la neurona NPV. A la derecha,
cuando el sistema estd en modo orexigénico, las neuronas
AgRP liberan ese péptido, que desplaza al a-MSH de los
receptores MC4R, lo que activa el apetito. (D) Los efectores
delsistema, organizados entre los que regulan la homeostasis
de nutrimentos, en el circulo naranja, y los no-homeostdsicos
y mds relacionados con el hedonismo, en el 6ualo azul. Estan
separados por una linea horizontal: arriba los que tienen
efecto central, y abajo los que tienen efecto periférico.
Algunos se hallan en la interseccién de las dos categorias; los
endocannabinoides cruzan todos los grupos. En orden
alfabético: a-MSH, hormona a-melanoestimulante; AgRP,
péptido tipo agouti; CART, transcrito regulado por cocaina y
anfetamina; CCK, colecistocinina; DA, dopamina; GLP-1,
péptido tipo glucagon; MCH, hormona concentradora de
melanina; NA, norepinefrina; NPY, neuropéptido Y; OEA,
oleoiletanolamida; OXM, oxintomodulina; POMC,
pro-opiomelanocortina; PP, péptido pancredtico; PYY, péptido
YY. Figuras modificadas a partir de las referencias 4-6.

Se han propuesto interuenciones farmacologicas que afecten vias exclusivamente dedicadas al control del apetito. De la
Figura 2 podriamos suponer que ligandos de los receptores de leptina, ghrelina, hormona a-melanoestimulante o
neuropéptido Y, por poner algunos ejemplos, tendrian acciones especificas sobre el apetito, sin mayores efectos
colaterales. Sinembargo, la busqueda de esas opciones ha resultado, hasta ahora, infructuosa. ELagonista del receptor de
una de las hormonas derivadas de POMC, el antagonista de un receptor de neuropéptido Y, y un andlogo de leptina, estan
entre los farmacos experimentales que no han dado los resultados esperados.” De estos fracasos podriamos deducir que
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las vias "dedicadas", que dependen de cuestiones bioquimicas y fisiologicas bdsicas, estan ya supeditadas a situaciones
cognitivas y emotivas de otro orden. Asi, interferir en las primeras nunca tendrd el éxito que se logra con las segundas. Por
poner ejemplos simplistas, la mayoria de las aves silvestres comen, aun en cautiverio y/o enfermas, con el apetito
gobernado exclusivamente por la necesidad bioguimica y fisiolégica de nutrimentos; pero animales con un mayor nivelde
organizacion neuronal, como los perros, dejan de comer por ansiedad o depresion y, en sentido opuesto, pueden seguir
comiendo mds alld de la necesidad de nutrimentos, si el alimento les es atractivo sensorialmente. En la Figura 2, entonces,
pese a que conocemos ya con gran detalle las interacciones previas y dentro del hipotdlamo, son las derivadas de la
interaccion con la via mesolimbica las que predominan. Las intervenciones farmacologicas exitosas han sido las que
interactuan con reguladores no-homeostdsicos.

La modesta lista de medicamentos que disminuyen el apetito, que constituyd el principal "arsenal" farmacoldgico

para el manejo de obesidad/sobrepeso, ha ido mermdndose por el retiro del mercado de la mayoria:

- Lorcaserina, un agonista del receptor 2C de serotonina en el hipotdlamo, clasificado en la Categoria IV del Acta
de Sustancias Controladas de EUA (ver mds adelante), y retirado del mercado de ese mismo pais en 2020, por
unriesgo incrementado de cdancer;

- Sibutramina, un inhibidor de la recaptura de noradrenalina, serotonina y dopamina, retirado del mercado
mundial en 2010;

- Fenfluramina, un farmaco que induce la liberacién de serotonina y noradrenalina, usado comunmente en
asociacién con fentermina, y que fue retirado del mercado en 1997 por cardiotoxicidad.

Asi, las opciones sobrevivientes al momento de preparar esta monografia son, en la categoria de anorécticos:

- Naltrexona/bupropién, una combinacion de un antagonista de receptores opioides (4, k y &) usualmente
empleado en el manejo de adicciones; con un inhibidor de la recaptura de noradrenalina y dopamina, usado
como antidepresivo. La combinacion fue aprobada por FDA en 2014, induce una pérdida promedio de 4.8% del
peso corporal luego de un ano.®

- Fentermina (que se revisard con mds detalle enseguida), sola o asociada a topiramato, un antiepiléptico con
multiples posibles mecanismos de accion, de entre los que destaca su accion "potenciadora" --que no
precisamente agonista, sobre los receptores GABA-A.

Fentermina
NH

La fentermina (o,a-dimetilbencenetenaming, o a,0,-dimetilfenetilamina; Figura 3)
tiene dos patentes de preparacion, que datan de 1946 y 1952; fue aprobada por la
Food and Drug Administration (FDA) como anoréctico en 1959. La fentermina es el
fdrmaco mds empleado para el control del peso corporal; sélo en EUA se prescribe
dos millones de veces por ano.

NH

Figura 3. Fentermina. Arriba, la estructura quimica de la fentermina. Abajo,
para efectos comparativos, la de la anfetamina; la diferencia estriba en un
grupo metilo sustituyente, razon por la que se define a la fentermina como
una "anfetamina sustituida".
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La historia de la fentermina ha sido de altibajos en los 60 anos que lleva de uso clinico; pero la mayor parte de estas
oscilaciones han sido causadas por su asociacion a otros farmacos. Por ejemplo, la combinacion Fentermina-Fenfluramina
(conocida en inglés como fen-phen) fue muy usada hasta que se encontrd que el farmaco asociado es cardiotoxico. La
combinacion salid del mercado estadounidense en 1997. Una nueva combinacioén, ahora con Topiramato, fue primero
rechazada por FDA en 2010, para finalmente ganar la aprobaciéon dos anos después.

La Convencion de Sustancias Psicotropicas de la Organizacion de las Naciones Unidas, establecida en 1971, incluye una
clasificacion de estas sustancias en cuatro categorias (schedules). La Categoria | es la de compuestos que, supuestamente,
constituyen un grave riesgo para la salud publica (en términos de abuso, dependencia y efectos sobre el sistema nervioso
central), al tiempo que carecen de valor terapéutico; ejemplos de ellos son el LSD, la metilendioxianfetamina (MDA) y la
metlendioximetanfetamina (MDMA o ecstasy). Las categorias subsecuentes van en orden decreciente de riesgo, junto con un
mayor valor terapéutico: la Il incluye a la anfetamina, la Il a la buprenorfing, la IV al fenobarbital, las benzodiazepinas y el
modafinilo, por poner algunos ejemplos. La fentermina, por su naturaleza quimica de "anfetamina sustituida", esta en la

Categoria IV de esta clasificacion.

Mecanismo de accion de la fentermina

La literatura farmacoldgica sobre la fentermina es
escasa. El Goodman & Gilman le dedica un renglén, en el
contexto de la combinaciéon con fenfluramina (y en el
mismo, unico parrafo relativo a obesidad;®). Se le suele
considerar como un "simpaticomimético"®, actuando
como inhibidor del transportador de norepinefrina® o,
mds gruesamente, como "agente noradrenérgico"'®
Otras fuentes indican que su accion se '"cree que es
dependiente de la modulacion de catecolaminas en los
centros de saciedad del hipotalamo"; ubicdandola, junto
con la anfetamina, como un agente que "estimula la
senalizacion anoréctica en el hipotdlamo, o el receptor
dopaminérgico en el hipocampo.®? Ante la falta de
informacion especifica sobre la fentermina, podemos
recurrir a lo conocido del mecanismo de accion de la
anfetamina, destacando semejanzas y diferencias.

La anfetamina (a-metilfenetilamina, o 1-fenil-2-aminopropano;
Figura 3) tiene una historia extensa de uso y abuso.

Descubierta en 1887, se le empezd a comercializar para
"mejorar el estado de dnimo" en los 1930's, luego para la
depresion, la narcolepsia y hasta la enfermedad de
Parkinson. Pero para finales de esa década y la siguiente, los
estudiantes universitarios utilizaban anfetamina para
mejorar su productividad; y los soldados en la Segunda
Guerra Mundial, tanto los aliados como los alemanes, usaban
Benzedrine, los primeros, y Peruitin e Isophan los segundos. En
los frentes de batalla se consumieron millones de tabletas de
anfetamina, y el uso militar se extendio a las guerras de Corea
y Vietnam. Mientras se producian 8,000 millones de tabletas
de anfetamina al ano en EUA, los problemas de adiccion se
multiplicaban; muy probablemente porque los costos de
estos problemas resultaron superiores a los beneficios
econdmicos de su uso, finalmente se movio a la anfetamina a
la Categoria Il del Acta de Sustancias Controladas de EUA
(mds o menos equivalente a la Conuencion de la ONU). Hoy se
le emplea médicamente para el sindrome de hiperactividad y
déficit de atencion, y para la narcolepsia.

De lo anterior puede derivarse que la anfetamina actiia como un estimulante. Sus efectos simpaticomiméticos
conducen a un mayor estado de alerta, y al incremento en las frecuencias cardiaca y respiratoria. Estas
condiciones se explican por un aumento en la concentracion intersindptica de noradrenalina. Pero las vias
dopaminérgicas asociadas al sistema de "recompensa”, que va de la mano con el placer y estd vinculado a la
adiccion, también se ven potenciadas por la anfetamina. Las primeras investigaciones revelaron que la
anfetamina induce la liberacién de noradrenalina y dopamina, a la vez que inhibe su recaptura; el efecto neto es
de incremento de la concentracion de ambos neurotransmisores en el espacio intersindptico.




El descubrimiento del receptor intracelular TAART (por Trace
Amine-Associated Receptor) ayudo a dilucidar parcialmente
el mecanismos de accion de la anfetamina. Este receptor
detecta la presencia intraneuronal de las llamadas "aminas
traza', compuestos precursores de diversos neurotransmisores
(e.g., fenetilaminas, tironaminas y triptaminas); cuando es
activado, modifica a los transportadores responsables de la
recaptura: internalizandolos, de modo que dejan de
recapturar; o invirtiendo su funcionamiento, de modo que
expulsen en vez de recapturar. Hay evidencia directa de esta
accion sobre el transportador de dopamina (DAT), e indirecta
de su accion sobre los transportadores de noradrenalina
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Complementariamente, la anfetamina ejerce tres acciones
adicionales: (a) inhibe competitivamente al DAT, blogqueando
aun mds la recaptura de dopamina; (b) induce la liberacion
de neurotransmisores desde las vesciculas al citoplasma,
afectando a VMAT2 (por Vescicular MonoAmine Transporter),
y permitiendo que luego esos neurotransmisores sean
expulsados por los transportadores fosforilados actuando
en modo inuerso; y (¢) induce la expresion de CART (por
Cocaine and Amphetamine Regulated Transcript), un pequeno
péptido de efectos anorécticos cuya expresion estd regulada
por la lepting, la colecistocinina y la ghrelina. Asi, la
anfetamina incrementa la noradrenaling, lo que disminuye el

1

(NET)y serotonina (SERT)." TAART activado también favorece
la movilizacion de vesciculas con neurotransmisores hacia la
membrana presindptica, incrementando la concentracion
intracelular de calcio; el vaciamiento de esas vesciculas
incrementa aun mds las concentraciones intersindpticas de
catecolaminas (Figura 4).

apetito como una respuesta inespecifica; incrementa la
dopamina, que estimula la via de '"recompensa',
desvinculdndola del consumo de alimentos; e induce CART,
que tiene efectos anorécticos sobre la regulacion
hipotaldmica del apetito.™

neurona pre-sindptica neurona post-sindaptica

neurona pre-sindptica

neurona post-sindptica

vescicula
sindptica
receptor

CA

CA

CA CA

transportador
(recaptura)

A

Figura 4. Mecanismo de accién de la anfetamina.

(A) Se ilustra una sinapsis, con los componentes relevantes: una vescicula conteniendo catecolaminas (CA) se aproxima a la
membrana presindptica, fusiondndose con ella y vaciando su contenido al espacio intersindptico. Las catecolaminas
liberadas llenan el espacio intersindptico, alcanzando los receptores en la neurona postsindptica, con lo que generan una
reaccion. Los transportadores (NET o DAT, para noradrenalina o dopamina, respectivamente) recapturan el neurotransmisor
para que cese la senal. Algunas vesciculas tienen un transportador VMAT2, que permite el recambio del contenido con
"aminas traza", lo que sirve como mecanismo regulatorio; el TAAR1 es parte de ese mecanismo y es activado también por
aminas traza, lo que no se muestra aqui. (B) La anfetamina (ANF) tiene varios mecanismos: (i) activa TAAR1, el que a su vez
fosforila a los transportadores de la membrana presindptica; esa fosforilacion puede invertir su funcionamiento, haciendo
que expulsen catecolaminas en lugar de recapturarlas; o puede inducir su internalizacion al citoplasma, con lo que pierden
la funcion de recaptura; (ii) inducen el recambio por el contenido de las vesciculas, a través de VMAT2, con lo que aumenta
la concentracion de catecolaminas citoplasmadtica, que pueden ser entonces expulsadas por transportadores con funcion
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invertida; y (iii) bloguea DAT. El resultado de todas estas acciones es el incremento de la concentracion intersindptica de
neurotransmisores. Estas acciones han sido especificamente descritas para la dopamina, pero se cree que ocurren por igual
para la noradrenalina y la serotonina (que no es una catecolamina), aungue a diferentes concentraciones.

Mientras que algunos medicamentos, como el Fenproporex y el Clobenzorex, se metabolizan directamente a anfetamina, con lo
que tienen el mismo mecanismo de accion, pero menor potencia; la fentermina no se conuierte en anfetamina, de modo que
ejerce un efecto farmacolégico directo. En modelos animales, la fentermina incrementa la concentracion extracelular de
dopamina administrada directamente en el cerebro de ratas;” y administrada intraperitonealmente, incrementa dopamina y
acetilcolina extracelular.™ En un estudio in vitro, que probablemente es el que arroja la informacion mds util, la fentermina
induce la liberacion de noradrenalina, a concentraciones de 39.4 nM (equivalentes a 59 ng/mL); de dopamina, a
concentraciones seis a siete veces mayores (262 nM, 0 39 ng/mL), y de serotonina a concentraciones casi 90 veces las necesarias
para inducir la liberaciéon de noradrenalina (3511 nM, 0 522 ng/mL;*). Aungue se trata de datos in vitro, puede deducirse que, a
bajas dosis terapéuticas, el efecto primario serd la liberacion de noradrenalina; a dosis medias y altas probablemente se
alcancen las concentraciones necesarias para liberar dopamina; y muy probablemente no se logre la liberacion de serotonina a
dosis terapéuticas. Estos datos confirman que el efecto de la fentermina es mayoritariamente simpaticomimeético, teniendo
poco efecto sobre los sistemas de "recompensa’, que son los mayormente asociados a la adiccion.

La fentermina se considera entonces un farmaco anoréctico seguro, con riesgo cardiovascular
bajo a intermedio (no incrementa la frecuencia cardiaca ni la presién arterial, como silo hace la
anfetamina), y sin casos documentados de abuso o dependencia. Esto se desprende del

mecanismo de accion y farmacocinética de la fentermina; a continuacién se resume la
experiencia clinica.

Eficaciay seguridad

La literatura especializada indica uniformemente que la fentermina es eficaz y segura, lo que se confirma con la larga
historia de uso del medicamento. Unarevision reporta unareduccion de 3.6 kg, comparada con placebo, en seis meses, con
efectos aduersos leves por su naturaleza simpaticomimética (sequedad en la boca, insomnio, agitacion, constipacion y
taquicardia).t Otra revision apunta a una pérdida de 8 kg de peso (comparadas con 2 kg con placebo), en un estudio de 12
semanas con 30 mg diarios de fentermina; los niveles totales de colesterol y de LDL-colesterol mejoraron también, y no
hubo efecto sobre la presion arterial.® Otros reportes incluyen:

- disminucion de 8.7% del peso (comparadas con 2% con placebo) a las 14 semanas; y disminucion
de 20.5% (comparadas con 7.6% con placebo) a las 36 semanas,®

-disminucion de 12.2 kg, 0 13% (comparadas con 4.8 kg, 5.2% con placebo) en 36 semanas,”

- disminucion de 3.6 kg adicionales a los perdidos con placebo, en un meta-andlisis de 9 estudios
con duraciones de 2-24 semanas, a 15-30 mg/dia.”®
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El efecto simpaticomimeético es el responsable de los efectos aduersos, que son siempre considerados leves y reversibles. La
resequedad oraly el insomnio (que se evita sino se toma el farmaco cerca de la noche) son los mds comunes. Las precauciones
citadas en la literatura incluyen: evitar el uso en pacientes con enfermedad cardiovascular, ansiedad, hipertiroidismo,
historia de abuso o dependencia, y durante el embarazo. Debe usarse con precaucion en pacientes hipertensos o con historia
de arritmia o conuulsiones. No debe combinarse con inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAQ)."®® Muy especialmente, y por
la analogia con la anfetamina, debe resaltarse que en un seguimiento de 269 pacientes obesos, con esquemas de fentermina
a corto o largo plazo, no se encontraron casos de abuso ni signos de adiccion, y que el retiro abrupto del tratamiento no llevod
al sindorme de abstinencia tipico de la anfetamina.?®

ElL metabolismo de la fentermina en el humano no ha sido cabalmente descrito; se han
encontrado productos oxidados (N-hidroxifentermina y a,a-dimetil-a-nitroso-p-feniletano),
que parecen derivar de accidon microsomal no dependiente de CYP450.%' Un estudio posterior?

si involucré a CYP450 en el metabolismo, por lo que el tema sigue siendo objeto de discusion.
Por lo pronto, la fentermina no inhibe las isoformas 1A2, 2C9, 2D6, 2E1 ni 3A de CYP450,% por lo
que el potencial de interaccion medicamentosa por metabolismo hepdtico parece minimo.

Farmacocinética de la fentermina

Entre los pocos estudios farmacocinéticos de la
fentermina, quizds el mds completo publicado es uno
que hace determinaciones en 29 voluntarios, con una
dosis de 15 mg/dia, a siete dias de iniciado el
tratamiento. La concentracion plasmdtica madxima
(Crmax) TESULLO de 67.4 ng/mL, que se alcanzan en 2 h; el
drea bajo la curva 0-24 h (AUCq.0.) €s de 1171.6 ng-h/mL,
y la vida media (t;,) de 19.5 h. El estudio, realizado en
EUA, incluyé un 28% de voluntarios "hispanos", y no
hace distinciones, en la seccion de resultados, sobre la
influencia de la etnicidad.?* En un estudio no publicado,
realizado en voluntarios mexicanos, la misma dosis de
15 mg/dia llevd a Cne de 43 ng/mL (tabletas) a 50.1
ng/mL (cdpsulas), en 2.9-3.9 h, AUC,; de 1413.6-1412.7
ng-h/mL y una t;, de 19.9-18.7 h. Los valores resultan
levemente distintos de los mencionados al inicio de

esta seccion, con la Cray 25-36% menores, tne 45-95%
mayores y AUC 20% mayor (la t;, resultd casi igual).
Estas discrepancias pueden derivar de meras
cuestiones metodologicas (e.g., el anterior se hizo en
estado estacionario, mientras que el mexicano con una
sola dosis, aunque esta diferencia debié haber causado
una desviacion opuesta), o bien reflejar diferencias
étnicas subyacentes. Por ejemplo, pudiera ser que en los
mexicanos haya una absorcion mds lenta, lo que
disminuiria Cna Y prolongaria ty.; pero mds completa,
incrementando el AUC. En cualquier caso, con tiy,
similares, pareciera que el metabolismo de la
fentermina no es distinto en mexicanos que en el grupo
con la diversidad étnica en la que se hizo el estudio de
Addy et al.** Las farmacocinética de la fentermina en
pacientes mexicanos se ilustra en la Figura 5.
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Figura 5. Farmacocinética de la fentermina.

Los resultados de un estudio en voluntarios sanos mexicanos, que recibieron diferentes dosis de fentermina (cdpsulas), se
presentan en el grafico superior. Los valores se discuten en el texto. Tomando las Cna Y AUC de las diferentes presentaciones
estudiadas (capsulas y tabletas) se obserua (abajo) que ambos parametros se comportan linealmente dentro del rango ensayado.

El estudio farmacocinético en mexicanos se hizo con diferentes dosis y presentaciones: 5, 10, 15 y 30 mg, en cdpsulas,
tabletas y tabletas de liberacion prolongada; sélo en la presentacion de cdpsulas se realizaron las determinaciones con
las cuatro dosis mencionadas. La Cne y el AUC resultaron casi perfectamente lineales en ese rango de dosis, con un
coeficiente de correlacion (R?) de la recta ajustada, de 0.991 para Crgy, Y de 0.972 para AUC (Figura 5).

Como se revisard mds adelante, eso permite hacer interpolaciones predictivas para dosis dentro del mismo rango. Un
dato importante de este estudio es que las dosis estandar de fentermina (15-30 mg), conducen a la acumulacion del
fdrmaco en dosis repetidas, dado que a las 24 h de la administracion de la primera dosis, quedan alrededor de 20 ng/mL,
enladosisde15mg,y de 60 ng/mL en la de 30 mg. El estado estacionario (steady state) estaria entonces por arriba de las
concentraciones plasmdticas reportadas aqui, y se alcanzaria entre la segunda y tercera dosis (bajo la premisa de que
suele alcanzarse a las 3-4 vidas medias). Una proyeccion de esos valores se presentard mds adelante.
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Fentermina-topiramato

Como se menciono atrds, el topiramato es un antiepiléptico o anticonuulsivante, con multiples mecanismos de
accion: potencia la accion del GABA sobre los receptores GABA-A, bloguea los canales de sodio dependientes de
voltaje y actua como antagonista de los receptores de glutamato.? Su historia incluye investigacion inicial como
un inhibidor de la gluconeogénesis (es un andlogo de la fructosa-1,6-difosfato, capaz de inhibir la 1,6-bifosfatasa),
con potencial para uso en manejo de la DM.” Mds recientemente se le ha encontrado actividad sobre los receptores
del neuropéptido Y, la hormona liberadora de corticotropina y los receptores de glucocorticoides de tipo II. En 2012
se aprobo una combinacién de fentermina (3.75 mg/dia iniciales, 7.5 mg/dia recomendados, 15 mg/dia mdximo) con
topiramato (25 mg/dia iniciales, 46 mg/dia recomendados, 92 mg/dia madximo) para el manejo de
obesidad/sobrepeso. El éxito del tratamiento combinado parece ser uno de los mds consistentes:
"fentermina-topiramato y liraglutida se asocian a la mayor probabilidad de alcanzar al menos un 5% de pérdida de
peso’, segun un meta-andlisis reciente.?®

Farmacocinética, "ventana terapéutica" y administracién oral

Una forma de entender los margenes de eficacia y seguridad de un medicamento, relativos a la dosis y al tiempo, se
logra al definir, en una curva farmacocinética, los umbrales a partir de los que hay efectos terapéuticos y efectos
adversos. El espacio entre ambos umbrales es una forma de representar la "ventana terapéutica"; el farmaco serd
eficaz y seguro, mientras las concentraciones plasmdticas se mantengan dentro de esa ventana. Desde luego, se trata
de una sobresimplificacion, debido a que los efectos no necesariamente dependen de las concentraciones en el plasma,
y aque las concentraciones en otros fluidos o tejidos pueden ser muy diferentes.

Por otro lado, es necesario entender que la administracion oral de medicamentos que han de tener efecto sistémico,
es un "'mal necesario": es una forma sencilla y econémica de introducir medicamentos en el organismo, pero impone
complicaciones importantes. Una de ellas es el permanente "zig-zag" de las concentraciones plasmdticas, un pico, la
Crax, luego de la administracion; y un valle, la Cq, justo antes de tomar la siguiente dosis. Idealmente, ese "zig-zag"
debiera mantenerse dentro de la "ventana terapéutica', para que el paciente no sufra efectos aduversos, si excede el
limite superior de la ventana; ni efectos sub-terapéuticos, si no se mantiene por arriba del umbral inferior de la
ventana. La posologia debe calcularse con ese objetivo en mente, pero resulta muy dificil evitar breves "escapes" de
la ventana.

Otra limitacion de la administracién oral, sobre todo cuando se trata de auto-medicacion, es que depende de la
memoria y disciplina del propio paciente, lo que conduce al desapego al tratamiento. Se reconoce que, a menor
numero de dosis diarias, mayor apego; ésto ha llevado a privilegiar esquemas de mayores dosis una vez al dia, de
modo que se mantengan concentraciones terapéuticas durante la mayor parte del periodo de 24 horas, pero
propiciando inevitablemente "picos" farmacocinéticos que exceden la ventana terapéutica, causando efectos
adversos. La mayoria de los medicamentos (con la excepcion de los antibidticos "dependientes de concentracion', y
otros con farmacodinamias similares) se beneficiaria con multiples dosis pequenas al dia; pero sacrificando el apego.
El balance es delicado.

Una estrategia que ayuda, tanto en la estabilizacion de las concentraciones plasmdticas, como en el apego de los
pacientes al tratamiento, es la formulacion en liberacion prolongada. Existen muchas formas de extender la
liberacion gastrointestinal de un farmaco: desde cubiertas de disolucion gradual dependientes de pH, hasta cdpsulas
pldsticas perforadas que liberan continuamente el medicamento conforme entra agua en ellas. Estas formulaciones
evitan los "picos", y tienden a ser necesarias solo una vez al dia, con lo gque mejoran el apego. Suelen ser mds caras, y el
efecto es necesariamente mds lento.
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ventana terapéutica

concentracion plasmdtica

tiempo

Figura 6. Ventana terapéutica.

En una curva farmacocinética pueden definirse las concentraciones minimas efectivas y las maximas tolerables; por
debajo de las primeras los efectos serdn sub-terapéuticos, por arriba de las segundas, empieza el riesgo de efectos
adversos. Eso define una "ventana terapéutica" Idealmente, las concentraciones plasmdticas en los pacientes
debieran mantenerse siempre dentro de esa ventana.?

concentracion plasmdtica
ventana terapéutica

tiempo

Figura 7. Misma dosis, diferente administracion.

Para fauvorecer el apego, puede optarse por dos dosis altas, una cada 12 horas (en naranja). Esa posologia conduce a
breves momentos en que las concentraciones plasmdticas estdn por fuera de la uentana terapéutica, en el rango de
los efectos adversos. La misma dosis, pero repartida en cuatro tomas (en azul) lleva a un ascenso gradual, con picos
y ualles siempre dentro de la ventana terapéutica. Pero se sacrifica el apego, al hacer que el paciente tome cuatro en
vez de dos dosis diarias.




En ausencia de datos mds especificos, se presentan a
continuacion algunas proyecciones basadas en la
farmacocinética y farmacodinamia de la fentermina. La
dosis estandar de fentermina, de 15 mg, produce una Cpq
de 43-50 ng/mL, como se reviso atrds. Esa concentracion
es mayor a la necesaria para inducir la liberacion de
noradrenalina (5.9 ng/mL) en el estudio in vitro antes
citado; eincluso parainducir la liberacion de dopamina (39
ng/mL). Como se ha revisado, el efecto noradrenérgico es
inespecificamente anoréctico; el efecto dopaminérgico es
también anoréctico, pero puede relacionarse a efectos
aduersos. Con una dosis de 6.4 mg de fentermina, que se
revisard a continuacion, se alcanza una Cpey de 19.7 ng/mL
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(empleando la ecuacion de la recta ajustada a las Cpe
experimentales), que sigue siendo suficiente para inducir la
liberacion de noradrenalina. Esta dosis deberia repetirse al
menos dos veces al dia para mantener las concentraciones
plasmadticas dentro de la ventana terapéutica (excepto
durante la noche). Estas proyecciones tienen, desde luego,
la limitacion de basarse en datos de concentracion
plasmadtica (que no es necesariamente la relevante para
los efectos terapéuticos deseados), y los de un estudio in
vitro (que no necesariamente son representativos de las
condiciones in vivo). Sin embargo, ilustran el potencial
farmacodindmico de una dosis de 6.4 mg de fentermina, en
términos de eficacia y seguridad.
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Figura 8. Farmacocinética de la fentermina administrada repetidamente.

Se presentan proyecciones basadas en los datos del estudio farmacocinético en mexicanos (ver texto). Dada la t,, la
administracion cada 24 horas conduce a la acumulacion de las dosis de 15 0 30 mg (la linea solida es el dato obseruado, las
proyecciones, en linea punteada). Una dosis de 6.4 mg administrada tres veces al dia llevaria a concentraciones
plasmaticas lentamente acumulativas. Se anadieron al grdafico las concentraciones reportadas en estudios in vitro,
capaces de inducir la liberacion neuronal de noradrenalina (NA) y dopamina (DA). Puede verse que, a la dosis de 6.4 mg, el

efecto es casi exclusivamente noradrenérgico.

&ifa
C‘ELTICSE

un equipo por la vida

Salud Metabdlica



18

Fentermina: Liderazgo y Sequridad Terapéutica en el Control de peso.

Fentermina 6.4 mg

En 2016, la FDA aprobo una formulacion de fentermina de liberacién inmediata, de 6.4 mg (de fentermina base,
contenidas en 8 mg de clorhidrato de fentermina; Figura 9). Esta dosis debe administrarse dos a tres veces al

dia. Partiendo de las proyecciones farmacocinéticas derivadas del estudio en poblacion mexicana, esta
administracion llevaria a una acumulacion gradual de la fenterming, sin "picos" extremos que puedan causar
efectos aduersos, y manteniendo la concentracion plasmdtica dentro de la ventana terapéutica tedrica
(Figura 8). Se reconoce que "el uso de la menor dosis efectiva reduce el riesgo de efectos adversos"®

NH
- HCI

formula C H N HC'

10 15

Toct 149.2 +36.5 = 185.7

molecular

A 4

-l
«

fentermina base

A
Y

h clorhidrato de fentermina

Figura 9. Fentermina base y clorhidrato de fentermina

Las formulaciones orales de fentermina contienen el clorhidrato de esa molécula, ilustrado arriba. Por cada molécula de
fentermina, con un peso molecular de 149.2, se anaden 36.5 del clorhidrato. La sal pesa entonces 185.7, pero solo 149.2
corresponden a la fentermina base. Con una "regla de tres" simple, puede deducirse que 8 mg de clorhidrato de fentermina
corresponden a 6.4 mg de fentermina base.

Esta nueua dosis tiene entonces la ventaja de mantener una concentracion plasmadtica mds estable, con lo que se
minimizaria la incidencia de efectos adversos --de suyo escasos, manteniendo sin embargo la eficacia terapéutica a lo largo
del dia. Facilita, ademds, hacer combinaciones con otros medicamentos (como el topiramato), ajustando o "titulando" a
cada paciente de acuerdo a surespuesta, y sin la necesidad de fragmentar tabletas de dosis mayores. La desventaja, desde
luego, es que, a mayor numero de dosis diarias, el apego de los pacientes puede ser menor al que se logra con medicamentos
gue se administran una vez al dia. Sin embargo, hay diferentes estrategias que pueden revertir esta tendencia (pastilleros,
alarmas programables en teléfonos celulares, etc.); usualmente una mayor comunicacion con el paciente logra, por si
misma, que éste comprenda la necesidad del apego, y colabore en el disefo de estrategias para lograrlo.
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Conclusiones

La obesidad/sobrepeso es un problema de salud publica global, y particularmente en
la poblacion mexicana. Aunque, en efecto, un cambio en el estilo de vida, que
disminuya la ingesta calorica (dieta) e incremente el gasto energético (ejercicio), es
una necesidad en todos los casos, por si mismo rara vez logra éxito en la disminucion
delpeso corporal. En los casos en los que esa estrategia ha resultado infructuosa y/o
cuando la salud del paciente estd en peligro inminente, otras intervenciones son
necesarias; la farmacolégica es una de ellas.

Hay pocos fadrmacos en uso clinico que lleven a la reduccion de peso en forma
consistente; y aun menos que estén aprobados para esa indicacion especifica. La
lista se ha mermado con la salida del mercado de varios de ellos, por la alta
incidencia de efectos aduversos. La fentermina, usada desde hace 60 anos, ha
demostrado eficacia y seguridad en diversos esquemas de dosis. Se trata de un
anoréctico simpaticomimético, que puede también inducir la liberacion de
dopamina; aunque guimicamente se trata de una "anfetamina sustituida", no se
convierte en anfetamina, y su perfil farmacodindmico difiere sustancialmente.

Las dosis tipicas de fentermina son de 15-30 mg; estas dosis conducen a altas
concentraciones plasmdticas y a acumulacion, por la larga vida media del farmaco.
En los "picos" de concentracion (C..) €S probable que se exceda la ventana
terapéutica momentdneamente. Una dosis menor pero repetida a lo largo del diq,
podria ser mas efectivay mads segura. La dosis de 6.4 mg, tomada dos o tres veces al
dia, evita los "picos", a la vez que mantiene las concentraciones plasmadticas
estables. Facilita tambiéen la combinacion con otros medicamentos, sin la necesidad
de fragmentar tabletas de mayor contenido. Esta nueva dosis permite entonces una
intervencion farmacologica eficaz y segura para el manejo de obesidad/sobrepeso
que, desde luego, debe acompanarse de las terapias conductuales y psicologicas
adecuadas a cada paciente.
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Tableta

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada tableta contiene:

Clorhidrato de Fentermina

equivalente a....6.4 mg,15 mgy 30 mg de Fentermina
Excipientecbp........ 1tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Anorexigénico indicado como auxiliar en el tratamiento de la
obesidad exégena con un indice de Masa Corporal (IMC) >30 kg/m?2 o
sobrepeso con IMC >27 kg/m? con alguna comorbilidad asociada (ej.
hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, apnea
del sueho, osteoartritis) asociado a un régimen dietético
hipocaldricoy de ejercicio.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Farmacocinética:

Absorcién

Después de su administracién oral la fentermina se absorbe rapiday
completamente en el tracto gastrointestinal.

Distribucion

Se une 17.5% a proteinas plasmdticas, alcanza un pico mdaximo de
concentracion a las 3-4.4 horas y suvida media de eliminacion es de
aproximadamente 20 horas.

Metabolismo

Su metabolizaciéon por via hepdtica es extensa a través de
hidroxilaciény oxidacidn principalmente por el CYP3A4.
Eliminacion

La excrecion de fentermina es principalmente por via renal,
elimindndose de 62-85% del medicamento sin cambio.
Farmacodinamia:

El Clorhidrato de Fentermina es un anorexigénico con efecto
simpaticomimético en el sistema nervioso central reduciendo el
apetito por estimulacién de la liberacion de norepinefrina en el
hipotdlamo. Se ha demostrado tolerancia con el uso de
medicamentos de este tipo.

CONTRAINDICACIONES:

IFA Acxion® no debe administrarse conjuntamente o durante 14 dias
después de la administracion de inhibidores de la
monoaminooxidasa, pues se puede dar como resultado crisis
hipertensivas. No se debe abusar de fentermina como medio para
superar somnolencia o el estado de alerta. Hipersensibilidad a los
componentes de la formula. No debe emplearse en personas con
anorexia, insomnio astenia, embarazo y lactancia ni en menores de
12 afos de edad. Personalidad psicotica, hipertension arterial,
ancianos, historia de enfermedad psiquidtrica, tirotoxicosis,
toxicomanias o con predisposicion al abuso del alcohol.
PRECAUCIONES GENERALES:

No debe excederse la dosis recomendada, se recomienda

interrumpir la administracién cuando el paciente deja de

Fentermina: Liderazgo y Seguridad Terapéutica en el Control de peso.

perder peso.

Como todos los medicamentos, debe ser usado con alto grado de
precaucion en hipertension arterial severa y enfermedad
cardiovascular, incluyendo arritmias.

Se ha reportado que la fentermina puede aumentar las crisis
conuulsivas en algunos pacientes epilépticos:

por lo cual este tipo de pacientes deben ser cuidadosamente
monitoreados para realizar un ajuste de la dosis o la suspensién del
medicamento.

El uso prolongado puede inducir dependencia con sindrome de
abstinencia en la interrupcion subita de la terapia.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Aunque los estudios de reproduccién en ratas y humanos no
indicaronriesgo para el feto, Ifa Acxion® no debe ser usado durante
el embarazo, a menos que los beneficios potenciales superen a los
riesgos potenciales. Considerando que la fentermina y/o sus
metabolitos atraviesan la barrera placentaria y también se
excretan en la leche materna, no se aconseja su administracion en
madres gestantes ni durante la lactancia. Algunos reportes aislados
espontdneos de malformaciones congénitas han sido relatados,
pero ninguno con relacion causal con Fentermina.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

No se han identificado reportes sistemdticos de eventos aduversos
con la fenterminay la frecuencia de las reacciones adversas no estd
definida. No se ha informado de eventos aduersos serios en los
estudios controlados aleatorizados con fentermina, y dado el
numero de pacientes estudiados, la tasa podria ser de 15 por 1,000.

Ya que la fentermina es una amina simpaticomimética, se pueden
esperar efectos secundarios consistentes con esta clase de
fadrmacos. Ha habido informes de casos de enfermedad
cerebrouascular en personas que toman fentermina para perder
peso, pero como con todos los informes de andlisis de casos, no se ha
establecido o asumido una relacion causal. Las reacciones adversas
mds comunes incluyen:

Cardiovasculares Hipertension arterial, eventos
isquémicos, palpitaciones,
taquicardia e hipertension pulmonar
primaria y enfermedad valvular

cardiaca regurgitante.

Sistema nervioso central Mareos, disforia, euforia, dolor de
cabeza, insomnio,
sobreestimulacion, agitaciony

psicosis.

Dermatolégicas Urticaria

Enddcrinas-metabdlicas Cambios en la libido

Gastrointestinales Estrefiimiento, diarrea, sabor

desagradable y xerostomia.

Genitourinario Impotencia

Musculo-esquelético Temblor
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

IFA Acxiéon® no debe administrarse conjuntamente con los
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) o con anestésicos
generales, los medicamentos hipoglusemiantes incluyendo la insulina
deben ser gjustados.

IFA Acxion® no debe administrarse a pacientes hipersensibles a las
drogas supresoras del apetito o a otros simpaticomimeéticos, pacientes
con tirotoxicosis, individuos inestables o aquellos con historia de
enfermedad psiquidtrica, ni aquellos pacientes con antecedentes de
toxicomanias o con predisposicion al abuso del alcohol.
ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE
LABORATORIO:

No se conocen modificaciones a las pruebas de laboratorio que
tengan significancia clinica.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGéNESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

No se tienen estudios animales de larga duracién con Fentermina
para evaluar la carcinogenicidad. No fueron conocidos estudios de
mutagenicidad, con dosis hasta de 100 mg.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Oral.

La dosis diaria de fentermina recomendada es de 6.4 mg a 30 mg (8
a 37.5 mg de clorhidrato de fentermina).

Dependiendo del tipo de paciente y del esquema terapéutico que se
necesite establecer:

La dosis de 6.4 mg puede darse de una a tres veces al dia.

La dosis de 15 mg puede darse de una a dos veces al dia.

La dosis de 30 mg debe darse solo una vez al dia.

Se sugiere su administracion 30 a 60 minutos antes del alimento,
siendo la ultima toma antes de las 19:00 horas.

La dosis de fentermina puede titularse al iniciar el tratamiento para
evaluar su eficacia y seguridad. Los pacientes deben tener un
seguimiento al menos cada mes durante la titulacion de la dosis y
posteriormente al menos cada tres meses cuando estén tomando la
dosis terapéutica.

El uso de fentermina como coadyuuvante en el tratamiento de la
reduccion de peso se recomienda hasta por 36 semanas, de forma
continua o intermitente (4 semanas con tratamiento y 4 semanas
sin tratamiento). Considerando que el uso prolongado puede causar
dependencia con sindrome de abstinencia en la interrupcidn subita
de la terapia, para suspender el tratamiento deberd reducir la dosis
gradualmente hasta su interrupcion.

IFA Acxion® no es recomendable en nifos menores de 12 afos o en
ancianos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL:

Una sobredosis aguda puede presentar las siguientes
manifestaciones: inquietud, temblor, hiperreflexia, respiraciéon
rapida, confusion, agresividad, alucinaciones, estados de pdnico.
Elmanejo de la intoxicacion aguda es exclusivamente sintomdtico a
base de lavado gdstrico y sedacidn con barbituricos.

LITERATURA EXCLUSIVA PARA PROFESIONALES DE LA SALUD

PRESENTACIONES:

Caja de cartéon con 10, 15 o 30 tabletas con 6.4 mg, 15 mg y 30 mg.
RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO:

Conséruvese a no mads de 30°C, conserve la caja bien cerrada.
LEYENDAS DE PROTECCION:

Literatura exclusiva para médicos

Su venta requiere receta médica que podrd surtirse en tres
ocasiones con vigencia de seis meses

Su uso prolongado aun a dosis terapéuticas puede causar
dependencia.

No se deje al alcance de los nifios.

No se administre durante el embarazo y la lactancia ni en menores
de 12 aios de edad.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
farmacovigilancia@ifa.com.mx

Hecho en México por:

INVESTIGACION FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.

Calle 13 Este No. 5, CIVAC, C.P. 62578,

Jiutepec, Morelos, México.

Registro. No. 528M2001 SSA Il
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