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	RESUMEN

	Antecedentes: Las dietas bajas en carbohidratos son una buena estrategia para disminuir el peso, regular los niveles de insulina y los parámetros antropométricos en pacientes con obesidad con perfil cardiovascular adverso. Objetivo: Determinar el efecto de la fluoxetina con una dieta baja en carbohidratos en sujetos con riesgo de diabetes mellitus. Material y Métodos: Se realizó un estudio observacional y retrospectivo, se revisó 162 historias clínicas del Servicio de Nutrición del Hospital Universitario Guayaquil; se seleccionaron a 81 pacientes que siguieron una dieta baja en carbohidratos < de 130 g/día y 81 pacientes con la misma dieta más una dosis diaria de 40 mg de fluoxetina. Se evaluaron parámetros antropométricos y bioquímicos, al inicio y 6 meses después de la intervención. Para el análisis estadístico, se aplicó la prueba de Wilcoxon y la prueba de Wald-Wolfowitz. Resultados: Los pacientes tratados con dieta baja en carbohidratos y fluoxetina, tuvieron una disminución significativa del peso (Δ=5,85 kg; p<0,001), a diferencia de los pacientes tratados con una dieta baja en carbohidratos. Similares resultados se obtuvieron al comparar el IMC (Δ=2,54 kg/m2; p<0,001), la insulina (Δ=2,62; p<0,001), el HOMA-IR (Δ=0,81;

	p<0,001) y los valores metabólicos de colesterol y glucosa, (p<0,001) Conclusión Los pacientes tratados con fluoxetina y dieta baja en carbohidratos disminuyeron los niveles de los marcadores de riesgo cardiometabólico en sujetos de riesgo con diabetes mellitus.

	Palabras clave: Fluoxetina; Dieta; Diabetes mellitus. (Fuente:DeCS-BIREME)
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	ABSTRACT

	Background: Low carbohydrate diets are a good strategy to reduce weight, regulate insulin levels and anthropometric parameters in obese patients with an adverse cardiovascular profile. Objective: To determine the effect of fluoxetine, with a low carbohydrate diet in subjects at risk of diabetes mellitus. Materials and Methods: An observational and retrospective study was carried out, 162 medical records of the Nutrition Service at the University Hospital Guayaquil, were reviewed. 81 patients who followed a low carbohydrate diet <130 g / day and 81 patients with the same diet plus a daily dose of 40 mg of fluoxetine were selected. Anthropometric and biochemical parameters were evaluated at the beginning and 6 months after the intervention. For statistical analysis, the Wilcoxon test and the Wald- Wolfowitz test were applied. Results: The patients treated with a low-carbohydrate diet and fluoxetine had a significant decrease in weight (Δ = 5.85 kg; p <0.001), unlike the patients treated with a low-carbohydrate diet. Similar results were obtained when comparing BMI (Δ = 2.54 kg / m2; p <0.001), insulin (Δ = 2.62; p <0.001), HOMA-IR (Δ = 0.81; p < 0.001)

	and the metabolic values of cholesterol and glucose, (p <0.001). Conclusion Patients treated with fluoxetine and low carbohydrate diet improve cardio metabolic risk markers, in subjects at risk with diabetes mellitus.
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	INTRODUCCIÓN

	La Organización Mundial de la Salud (OMS) refiere que más de 40 millones de personas mueren anualmente por Enfermedades Crónicas no Transmisibles (ECNT) las principales causas de muerte son las enfermedades cardiovasculares (17,7 millones cada año), seguidas del cáncer (8,8 millones), enfermedades respiratorias (3,9 millones) y diabetes (1,6 millones) (1), así mismo alrededor del 20 al 30% de la población en general de muchos países podría estar sufriendo de síndrome metabólico (2,3).

	Según el Instituto de Estadísticas y Censos (INEC) 2018, cinco de las diez principales causas de fallecimientos en Ecuador se relacionan con estos malos hábitos alimenticios, las enfermedades no transmisibles representaron el 53% del total de las muertes, de estas, el 48,6% correspondió a enfermedades cardiovasculares, el 30% a cáncer, el 12,4% a diabetes y el 8,7% a enfermedades respiratorias crónicas(4) que puede incrementar de dos a cuatro veces el riesgo de insuficiencia cardíaca en comparación con individuos no diabéticos (5,6). El estrés genera un incremento de la producción de cortisol, un glucocorticoide que podría influir en la conducta e ingesta de alimentos con alto índice glicémico (7). El eje del hipotálamo-hipófisis-adrenal, regula las concentraciones en el plasma, considerado un disruptor de la regulación del apetito (8), dando lugar a una serie de mecanismos que favorecen la compulsión alimentaria, generando un aporte calórico sobredimensionado a los requerimientos energéticos.

	La fluoxetina es un antidepresivo, inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS), su uso en el tratamiento de algunos trastornos alimenticios ha sido justificado en los desórdenes alimentarios (BED), por su implicación en la regulación de las conductas alimentarias o compulsiones a comer (9,10). La prescripción de regímenes bajos en carbohidratos es utilizada en pacientes con obesidad o riesgo de diabetes mellitus, una dieta baja en carbohidratos, que represente 130 g/día, podría actuar sinérgicamente con el uso de la fluoxetina para tratar los trastornos obsesivo compulsivo y evitar recaídas en la pérdida de peso (11).

	Las variables ambientales como dieta y estilo de vida influyen directamente sobre la composición corporal, convirtiéndose en un componente más fuerte que el genético. En

	 

	
 

	efecto, las dietas saludables ocasionan cambios favorables sobre los marcadores de riesgo cardiometábolico (12). Varias entidades como la OMS, la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), International Diabetes Federation (IDF) y el National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (ATP III) han establecido criterios que definen la situación de riesgo de padecer Síndrome Metabólico (Tabla 1), la mayoría pueden ser modificables a través de un estilo de vida saludable (13).

	Un estudio sobre asociaciones positivas entre el IMC y el índice glicémico sugiere que el consumo de carbohidratos desempeña un papel importante en la determinación del peso corporal (14). La variabilidad glicémica no solo está afectada por la calidad y cantidad de carbohidratos (15), también por la ingesta de proteínas y fibras, con implicaciones importantes de riesgo de diabetes, inflamación y otros (16). Además, mejoraría la proporción calórica relativa proveniente de las proteínas y grasas que lleva a una mejor saciedad (17, 18). Las dietas con índice glucémico bajo puede causar disminuciones significativas en las medidas antropométricas, presión arterial, glucosa y perfiles de lípidos séricos (Triglicéridos, colesterol total y niveles bajos de colesterol de lipoproteínas de densidad (LDL-C) y colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; (HDL-C) (19, 20, 21). En el manejo de dietas modificadas en razón a la ingesta de carbohidratos, Feinman et al sugieren definiciones de dietas, entre ellas la de consumo de carbohidratos menor a 130 gramos por día (22).

	 

	MATERIALES Y MÉTODOS

	Se realizó un estudio analítico, comparativo, longitudinal y retrospectivo, mediante la revisión de 162 historias clínicas, de pacientes atendidos en la Consulta Externa del Servicio de Nutrición del Hospital Universitario de la ciudad de Guayaquil, entre junio a diciembre del 2019, con diagnóstico de obesidad y que presentaban al menos tres componentes del síndrome metabólico un IMC desde ≥29, HOMA IR y perímetro abdominal. Se empleó un muestreo no probabilístico, por conveniencia, se excluyeron a pacientes cuya historia clínica incluyera diagnósticos de diabetes mellitus, trastornos de la conducta alimentaria y aquellas que no constaban con todos los parámetros evaluados para el presente estudio. Se conformaron dos grupos de estudio (dieta + fluoxetina y dieta). Se evaluaron parámetros antropométricos: peso (kg), el índice de masa corporal (IMC) (23), el perímetro abdominal (cm) (24); los biomarcadores serológicos; colesterol total (mg/dl), triglicéridos (mg/dl) y glicemia en ayunas (mg/dl), se midieron con los Estuches Reactivos colorímetricos de Trinder; La insulina basal, se realizó por quimioluminiscencia con reactivo cuantificado; el Homa-IR modelo homeostático (25).

	 

	Análisis Estadístico

	Los datos fueron recogidos en una hoja de cálculo de Microsoft Excel, y exportados luego al Programa SPSS versión 25.

	El análisis de datos se realizó bajo un intervalo de confianza de 95% y un valor p < 0,05 se consideró estadísticamente significativo. Se calculó el promedio, desviación estándar de las variables investigadas, y se utilizó la pruebas de normalidad de Kolmogorov Smirnov modificado por Lilliford, y posterior a ello, se utilizó la prueba de Signos de Wilcoxon, para comparar el antes y después en los grupos de dieta baja en carbohidratos y Fluoxetina, y solo dieta baja en carbohidratos, posteriormente se calculó la diferencia entre los valores antes y después de la intervención, de las variables antropométricas y bioquímicas, y se determinó su diferencial por la prueba de Kruskall Wallis (basado en las pruebas de

	 

	
 

	normalidad de las variables numéricas con la prueba de Kolmorov Smirnov Lilliford) para determinar la diferencia de cada parámetro según el tratamiento recibido.

	 

	RESULTADOS

	Las historias clínicas de los pacientes tenían edades de 43 ± 13 años, el 92.6% de los participantes eran mujeres y el resto estuvo conformado por varones (Tabla 2). El estudio se dividió en dos grupos, 81 pacientes estuvieron en tratamiento durante 6 meses con una dieta considerada baja en carbohidratos 3 g/kg peso corporal/día y 81 pacientes que además de la dieta baja en carbohidratos, recibieron una dosis diaria de 40 mg de fluoxetina.

	Los pacientes que tuvieron un tratamiento basado en una dieta baja en calorías y fluoxetina (tabla 3), se observa que el peso medio inicial se estableció en 93.52 ± 18,18 kg. Luego del tratamiento se identificó una disminución de peso, obteniéndose 87.67 ±18,16 kg. Se aplicó la prueba de Wilcoxon y se encontró una diferencia estadísticamente significativa (p<0.001). En cuanto a los valores medios de los parámetros medidos como el IMC (inicial: 38,98 ± 6,39; final: 36,44 ± 6,09; p<0.001), el perímetro abdominal (inicial: 116,32 ± 14,33 cm; final: 111,16 ±14,22 cm; p<0.001),en el diagrama de cajas muestra un cambio significativo en las pacientes con dieta + fluoxetina (Gráfico 1), la concentración de insulina (21,23±6,44 mg/dL; final: 18,60±4,49 mg/dL; p<0.001), el índice HOMA-IR (inicial: 5,09±1,68; final: 4,27±1,08; p<0.001), los triglicéridos (inicial: 172,33±88,05 mg/dL; final: 137,22±34,85 mg/dL; p<0.001) y la glucosa (inicial: 94,87±7,44 mg/dL; final: 90,55±8,34 mg/dL; p<0.001) disminuyeron significativamente, con excepción de los valores de colesterol el cual no tuvo una disminución significativa (p=0,07) ante la intervención dietética y medicamentosa (Gráfico 1).

	En el caso de los pacientes que fueron tratados solo con dieta baja en carbohidratos (Tabla 4) se observó que el peso también disminuyó durante los seis meses de evaluación. El diferencial fue 1,21±2,26kg, siendo significativa esta variación (p =0,03); en el caso del índice de masa corporal, el diferencial fue 0,83±1,33kg/m2 en promedio siendo significativa la prueba de Wilcoxon (p<0.001). En el caso del perímetro abdominal (diferencial: 5,00±4,49; p=1,00), la insulina (diferencial: -17,32±13,070,03; p<0.001), el índice HOMA- IR (diferencial: 0,91±3,23; p<0.001) y la glucosa (diferencial: 4,74±7,62; p=1,00), estos se redujeron significativamente, aunque en menor cuantía, comparando con el grupo de dieta más fluoxetina, con excepción de los valores de triglicéridos y colesterol respectivamente, los cuales fueron significativos ante la prueba de Wilcoxon.

	Posteriormente se realizó un análisis paramétrico de las variables numéricas antes mencionadas. Se concluyó que, tanto las variables y sus diferencias antes y después de la intervención, sobre el peso, IMC, perímetro abdominal, insulina, índice HOMA-IR, triglicéridos y colesterol no presentaban una distribución normal ante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, por lo cual se optó por la prueba de Wald Wolfowitz, para determinar la diferencia que existe entre los valores iniciales y finales de cada variable antropométrica y bioquímica, en relación a los dos grupos (dieta con fluoxetina y de la dieta únicamente). Se observó que la diferencia del peso de los pacientes sometidos a dieta y fluoxetina presenta un promedio de 5,85±4,50 kg y para el grupo dietético únicamente esta diferencia fue menor con 1,21±2,26 kg por tanto, ante la prueba de estadísticas estas son significativas (p=0,03) para la diferencia del peso.(Tabla 5) en el caso del índice de masa corporal los diferenciales son de 2,54 ±2,02 kg/m2 para el grupo de dieta y fluoxetina y presenta un valor de 0,83±1,33 kg/m2 para el grupo de las dietas, siendo significativa (p<0,01) la diferencia a favor de los grupo de la dieta y fluoxetina.

	 

	
 

	En el caso de la diferencia de la concentración de insulina, obtenemos valores de -15,21 para el grupo de dieta y fluoxetina y el diferencial con los grupos de la dieta en – 17,32, lo cual muestra que esta diferencia es estadísticamente significativa a favor de mejorar los niveles de insulina con el grupo de dieta y fluoxetina. En el caso del índice HOMA-IR se obtuvo valores de 0,82 con el grupo de dieta y fluoxetina, a diferencia de 0,91, que se obtiene a favor de la dieta, por lo que también presentan una diferencia significativa entre las pruebas estadísticas a favor del grupo de dieta y fluoxetina.

	 

	Discusión

	Varios estudios han asociado las dietas bajas en carbohidratos a una mejor respuesta de los parámetros bioquímicos, triglicéridos, colesterol, y pérdida de peso (20, 21,26) en sujetos con obesidad o con diabetes mellitus tipo 2. También refieren que mejoran los niveles de glucosa en sangre (27), esto coincide con los hallazgos obtenidos en el presente estudio al administrar una dieta baja en carbohidratos, donde esta disminución resultó ser significativa (28).

	Por otro lado, la fluoxetina, es un fármaco inhibidor selectivo de la recaptación de la serotonina, que puede promover una reducción en la ingesta de alimentos, con lo que se conseguiría disminuir el peso corporal (29), existen estudios que no evidencian pérdida de peso significativa en aquellos pacientes tratados con este fármaco (30). Sin embargo, un estudio de metaanálisis incluyó estudios que tuvieron como intervención a la fluoxetina con dosis de 60 mg. en pacientes adultos, promoviendo pérdidas de peso entre 0.9 kg. a 9.1 kg. durante los primeros meses, sin embargo, la reducción del peso dejó de ser significativa a los 12 meses de intervención, comparándola con placebo. Asimismo, se identificaron eventos adversos como nerviosismo, náuseas y vómitos, fatiga, insomnio, sudoración y temblores (31), estos resultados concuerdan con los resultados del presente estudio.

	Por otra parte, un estudio realizado por Guisado-Macías, muestra que la pérdida media de peso a los 3 meses de administración de fluoxetina fue de 1.1 kg (rango: 0-24) y de 7,6 kg a los 6 meses (rango: 0-19) (32). Es necesario mencionar que el efecto este fármaco es mejor si su administración no se da en forma de monoterapia (32), el estudio no incluye el análisis estadístico a las variables confusoras, puede existir un sesgo de intención a tratar, porque son personas con intención a perder peso y de acceder a una cirugía, es probable que el efecto en la pérdida de peso no sea exclusivamente atribuible a los fármacos, sino quizá a la actividad física o un régimen dietético.

	Por otro lado, las dietas bajas en carbohidratos podrían reducir el uso de medicamentos para el control de la glucemia en pacientes con diabetes tipo 2 (33). Darga L, refiere que cuando administró una dieta baja en carbohidratos, obtuvo una disminución significativa de peso máximo de 12.4 kg en la semana 29 de tratamiento, en sujetos tratados con fluoxetina y dieta (34), que fue significativamente mayor que la obtenida con dieta y placebo. No obstante, al final del estudio, en la semana 45, la pérdida de peso llegó a ser de 8,2 kg y continúo siendo mayor en el grupo que además recibía fluoxetina, pero esta diferencia ya no resultó ser significativa en la semana 53 (34). En el presente estudio, la diferencia de peso a los seis meses de administrar una dieta baja en carbohidratos y fluoxetina, resultó ser significativamente diferente a la disminución de peso obtenida solo con dieta, se logró una disminución máxima de 5,7 kg.

	Al igual que en algunos estudios realizados con dieta baja en hidratos de carbohidratos (35), se observó disminución significativa para los parámetros bioquímicos investigados como triglicéridos, colesterol total y glucosa, también en los parámetros metabólicos: insulina e índice HOMA-IR. Esta disminución se observó en los dos tipos de tratamiento, pero no representó diferencia significativa cuando se compararon ambos.

	 

	
 

	CONCLUSIÓN

	Este hallazgo sugiere que el uso de fluoxetina juntamente con una dieta baja en carbohidrato es efectiva para perder y mantenerlo, es útil también para mejorar los niveles de factores de riesgo metabólico como la insulina plasmática y el HOMA-IR, mientras que estos hallazgos preliminares son prometedores, todavía requieren una confirmación por un ensayo controlado aleatorizado a mayor escala.
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	Anexos

	 

	Tabla 1.

	Componentes del síndrome metabólico considerando su definición, según la National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (ATP III).      Organización Mundial de la Salud (OMS). American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), International Diabetes Federation (IDF)(13)

	 

	
		
				Componentes

				ATP III

				OMS

				AACE

				IDF

		

		
				Triglicérido mayor o igual a 150 mg/dl

				X

				X

				X

				X

		

		
				HDL menor de 40 mg/dl en varones y 50
mg/dl en mujeres

				X

				X

				X

				X

		

		
				Presión arterial mayor de 130/85 mmHg

				X

				X

				X

				X

		

		
				Insulino resistencia (IR)

				 

				X

				 

				 

		

		
				Glucosa en ayunas mayor de 100 mg/dl

				X

				 

				X

				X

		

		
				Glucosa 2h: 140 mg/dl

				 

				 

				X

				 

		

		
				Obesidad abdominal

				X

				 

				 

				X

		

		
				Índice de masa corporal elevado

				 

				X

				X

				 

		

		
				Microalbuminuria

				 

				X

				 

				 

		

		
				Factores de riesgo y diagnóstico

				3      más
IR

				Más
de 2

				Criterio
clínico

				Obesidad
abdominal

		

	

	 

	 

	 

	 

	Tabla 2.

	Datos sobre edad y sexo.

	 

	
		
				Grupos

				Edad (𝑥±D.E.)

				  Sexo (% (n))      

		

		
				Mujeres

				Varones

		

		
				Total

				43,41±12,79

				92,6 (150)

				7,4 (12)

		

		
				Grupo      1      (Dieta+
fluoxetina)

				43,47±12,31

				46.3 (75)

				3,7 (6)

		

		
				Grupo 2 (Dieta)

				43,35±13,33

				46.3 (75)

				3,7 (6)

		

	

	 

	 

	 

	
 

	Tabla 3.

	Parámetros antropométricos y bioquímicos antes del inicio del tratamiento y después de seis meses de tratamiento con Fluoxetina y dieta.

	
		
				Parámetros

				  Antes      

				 

				Después      

				 

				p*

		

		
				Promedio

				D.E.

				Promedio

				D.E.

		

		
				Peso (kg)

				93,52

				18,18

				87,67

				18,16

				<0.001

		

		
				Índice      de      masa corporal

				38,98

				6,39

				36,44

				6,09

				<0.001

		

		
				Perímetro      abdominal
(cm)

				116,32

				14,33

				111,16

				14,22

				<0.001

		

		
				Insulina (mg/dL)

				21,23

				6,44

				18,60

				4,49

				<0.001

		

		
				HOMA-IR

				5,09

				1,68

				4,27

				1,08

				<0.001

		

		
				Triglicéridos (mg/dL)

				172,33

				88,05

				137,22

				34,85

				<0.001

		

		
				Colesterol (mg/dL)

				194,92

				47,63

				181,32

				28,45

				0,07

		

		
				Glucosa (mg/dL)

				94,87

				7,44

				90,55

				8,34

				<0.001

		

	

	 

	 

	*Prueba de Rangos de Signos de Wilcoxon
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	Figura 1. Diagrama de cajas de grupo control y experimental de perímetro abdominal
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Parámetros antropométricos y bioquímicos antes del inicio del tratamiento y después de seis meses de tratamiento con dieta.

	
		
				 

				Antes

				Después

				Antes

				 

				Después

		

		
				 

				Promedio

				D.E.

				Promedio

				D.E.

				 

		

		
				Peso (kg)

				98.69

				22,23

				97.48

				22,22

				<0.001

		

		
				Índice de masa corporal

				40.79

				7,63

				39.96

				7,75

				<0.001

		

		
				Perímetro
abdominal (cm)

				117.63

				14,59

				112.63

				14,66

				<0.001

		

		
				Insulina (mg/dL)

				22.64

				10,20

				19.82

				7,66

				<0.001

		

		
				HOMA-IR

				5.39

				2,52

				4.47

				1,93

				<0.001

		

		
				Triglicéridos (mg/dL)

				158.91

				68,37

				137.69

				31,31

				0,06

		

		
				Colesterol
(mg/dL)

				186.22

				41,28

				177.11

				34,46

				0,15

		

		
				Glucosa (mg/dL)

				95.59

				6,75

				90.85

				7,13

				<0.001

		

	

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	*Prueba de Rangos de Signos de Wilcoxon Tabla 5.

	Parámetros antropométricos y bioquímicos diferenciales y después de seis meses de tratamiento

	
		
				Valores iniciales – Valores Finales

				Grupos

				 

				 

				 

				 

		

		
				Dieta + fluoxetina

				Dieta

				 

				p*

		

		
				 

				Media

				D.E.

				Media

				D.E.

				 

		

		
				Diferencial del peso (kg)

				5,85

				4,50

				1,21

				2,26

				0,03

		

		
				Diferencial de IMC

				2,54

				2,02

				0,83

				1,33

				0,00

		

		
				Diferencial      de      Perímetro
Abdominal (cm)

				5,16

				3,91

				5,00

				4,49

				1,00

		

		
				Diferencial      de      Insulina
(mg/dL)

				-15,21

				7,88

				-17,32

				13,07

				0,00

		

		
				Diferencial de HOMA-IR

				0,82

				1,11

				0,91

				3,23

				0,00

		

		
				Diferencial de Triglicéridos
(mg/dL)

				35,11

				96,33

				21,22

				76,14

				1,00

		

		
				Diferencial      de      Colesterol
(mg/dL)

				13,60

				57,43

				9,11

				53,38

				1,00

		

		
				Diferencial      de      Glucosa
(mg/dL)

				4,32

				7,50

				4,74

				7,62

				1,00

		

	

	 

	*Prueba de Wald-Wolfowitz
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