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INTRODUCCION

El problema dietético del paciente obeso se deriva basicamente, del aspecto psicold-
gico (2), de orden ansioso o depresivo, lo que induce a una ingesta de mayor magnitud
que la necesaria para los requisitos energéticos del individuo. Este problema hace mas di-
ficil inducir el déficit calérico necesario para provocar la reduccion de la masa corporal.

Se intenta ayudar al individuo obeso con drogas que actian sobre el sistema lim-
bico, disminuyendo asi la sensacion de hambre (3). Otras drogas se desarrollan para dismi-
nuir la lipogénesis (4) y la lipolisis duodenal de las grasas de la dieta (5-10). Esto mismo,
pero con énfasis en la dieta del paciente diabético sucede con sustancias inhibidoras de la
amilasa pancredtica (10).

Estas drogas son generalmente derivados de la fenil-etilamina, como por ejemplo la
fenfluoramina y las anfetaminas en general. La accion de las iltimas es posiblemente au-
mentando la liberacion de norepinefrina de los axones, en el sistema nervioso central;
aumentando asi la concentracion del neurotransmisor en las regiones inmediatas a los re-
ceptores. La fenfluramina, en cambio, actia en vias serotonérgicas.

Las anfetaminas producen los esperados efectos secundarios provenientes de la
accién norepinéfrica central, como la excitacion psiquica y los cambios consecuentes en
¢l comportamiento, también problemas periféricos de predominio adrenérgico como su-
doracion, sequedad de boca, taquicardia, etc. La fenfluramina deprime al sistema ner-
vioso central, por lo que solo estd indicada en pacientes con psicopatologia de naturale-
za ansiosa y nunca depresiva (3).

Se ha propuesto que la fenfluramina y sus derivados, no solo contribuyen al efecto
dietético global disminuyendo la sensacién de hambre, sino que actuan en forma adicio-
nal inhibiendo la accién de la lipasa pancredtica, reduciendo por lo tanto en influjo die-

Servicio de Endocrinologia, Hospital Calderon Guardia y Escuela de Quimica, Universidad de Costa
Rica.—2060.

FARMACOS VOL. 3; N® |; 1987 . 57/60 57



tético de acidos grasos (5-9). Debido al impulso publicitario de algunas compafiias far-
macéuticas con respecto a este asunto, se creyd conveniente revisar este fenémeno far-
macolégico.

En esta comunicaciéon se demuestra la irrelevancia de este Gltimo mecanismo, en
el efecto reductor global logrado por estas drogas.

SECCION EXPERIMENTAL

Se determiné la velocidad de hidrolisis de glébulos de grasa lictea (Dos Pinos, 2% de
grasa) a pH = 7,30 y 37VC, incubando 1,00 mL de leche homogenizada con 3,00 mL de
solucion reguladora de pH = 7,30 (0,15 M en NaCl y 1,0 mM en fosfatos) y 1,00 mL de
pancreatina (Merck, 0,56 mg/mL) como fuente de la enzima.

La actividad lipolitica se midi6 valorando con NaOH los dcidos grasos liberados
a diferentes tiempos de reaccién y expresando el resultado como d(RCO,H)/dt (11-12).

El experimento se repiti6 en las mismas condiciones en presencia de sulfato de
d,] anfetamina (Merck) a una concentracién de 12 mM.

RESULTADOS Y DISCUSION

La figura 1 muestra la inhibicién producida por la acciéon de la fenfluramina. La
actividad lipolitica de referencia es de 22+2 g mol/h, mientras que el sistema con 12mM
de sulfato de fenfluramina, d(RCO,H)/dt = 1442 pmol/h.

La inhibicién de 37% observada en este estudio es similar a la reportada por Comai,
Triscari y Sullivan (5).

El efecto inhibidor de las fenil-etilaminas ha sido explicado por Borgstrém y Wolle-
sen (6) en téminos de la modificacién de las propiedades que ejercen estos compuestos
en la naturaleza de la interfase aceite-agua, sitio de accion de la enzima.

Aunque el efecto inhibidor es real (t = 4,62, p< 0,01) para poder obtenerse una
concentracién del orden de 10 mM de sulfato de anfetamina, de clorhidrato de fenflu-
ramina, o de clorhidrato de N—(2—benzoiloxietil) —norfenfluramina en unos 300 mL de
contenido gastrointestinal, seria necesario ingerir mds de 1500 mg de esas drogas, lo
cual es claramente imposible desde el punto de vista farmacoldgico.

En sintesis, aunque la biisqueda de agentes biolégicos que ejerzan su accion a tra-
vés de mecanismos periféricos, sigue siendo una posibilidad interesante para el manejo
de la obesidad, esto no se cumple con estas drogas pues ain a las mds altas dosis que
sea posible administrar las fenil-etilaminas, no habria un efecto apreciablemente signifi-
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FIGURA 1

EFECTO INHIBIDOR DE LA ANFETAMINA SOBRE LA ACCION DE LA LIPASA
PANCREATICA.

504 Gr:sa lactea/lipasa porcina
377°C,pH=7,30

(RCO; H)/pmol

201

Anfetamina 12 mM

T T T
1,0 20 30
tiempo/h

59



cativo en la inhibicioén de la lipdlisis duodenal, por lo que no debe relacionarse este efec-
to observado in vitro con el efecto real anorexigénico de estas drogas.
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