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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 parametros 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
Meétodos: Se realizd un estudio observacional y retrospectivo, se revisd6 162 historias
clinicas del Servicio de Nutricién del Hospital Universitario Guayaquil; se seleccionaron a
81 pacientes que siguieron una dieta baja en carbohidratos < de 130 g/dia'y 81 pacientes con
la misma dieta mas una dosis diaria de 40 mg de fluoxetina. Se evaluaron parametros
antropomeétricos y bioquimicos, al inicio y 6 meses después de la intervencion. Para el
analisis estadistico, se aplico la prueba de Wilcoxon y la prueba de Wald-Wolfowitz.
Resultados: Los pacientes tratados con dieta baja en carbohidratos y fluoxetina, tuvieron
una disminucidn significativa del peso (A=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 (A=2,54 kg/m2; p<0,001), la insulina (A=2,62; p<0,001), el HOMA-IR (A=0,81;
p<0,001) y los valores metabdlicos de colesterol y glucosa, (p<0,001) Conclusion Los
pacientes tratados con fluoxetina y dieta baja en carbohidratos disminuyeron los niveles de
los marcadores de riesgo cardiometabolico 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 (A = 5.85 kg; p <0.001), unlike the patients
treated with a low-carbohydrate diet. Similar results were obtained when comparing BMI
(A=2.54kg/m2; p<0.001), insulin (A = 2.62; p <0.001), HOMA-IR (A =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.

Key words: Fluoxetine; Diet; Mellitus Diabetes (Source:DeCS-BIREME).

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) refiere que mas de 40 millones de personas
mueren anualmente por Enfermedades Cronicas no Transmisibles (ECNT) las principales
causas de muerte son las enfermedades cardiovasculares (17,7 millones cada afio), seguidas
del cancer (8,8 millones), enfermedades respiratorias (3,9 millones) y diabetes (1,6 millones)
@D, asi mismo alrededor del 20 al 30% de la poblacion en general de muchos paises podria
estar sufriendo de sindrome metabdlico ¢,

Segun el Instituto de Estadisticas y Censos (INEC) 2018, cinco de las diez principales causas
de fallecimientos en Ecuador se relacionan con estos malos habitos alimenticios, las
enfermedades no transmisibles representaron el 53% del total de las muertes, de estas, el
48,6% correspondié a enfermedades cardiovasculares, el 30% a cancer, el 12,4% a diabetes
y el 8,7% a enfermedades respiratorias cronicas® que puede incrementar de dos a cuatro
veces el riesgo de insuficiencia cardiaca en comparacion con individuos no diabéticos ),
El estrés genera un incremento de la produccion de cortisol, un glucocorticoide que podria
influir en la conducta e ingesta de alimentos con alto indice glicémico @. El eje del
hipotdlamo-hipofisis-adrenal, regula las concentraciones en el plasma, considerado un
disruptor de la regulacion del apetito ®, dando lugar a una serie de mecanismos que
favorecen la compulsion alimentaria, generando un aporte caldrico sobredimensionado a los
requerimientos energéticos.

La fluoxetina es un antidepresivo, inhibidor selectivo de la recaptacidn de serotonina (ISRS),
su uso en el tratamiento de algunos trastornos alimenticios ha sido justificado en los
desordenes alimentarios (BED), por su implicacion en la regulacion de las conductas
alimentarias o compulsiones a comer ®19. La prescripcion de regimenes bajos en
carbohidratos es utilizada en pacientes con obesidad o riesgo de diabetes mellitus, una dieta
baja en carbohidratos, que represente 130 g/dia, podria actuar sinérgicamente con el uso de
la fluoxetina para tratar los trastornos obsesivo compulsivo y evitar recaidas en la pérdida
de peso ™9,

Las variables ambientales como dieta y estilo de vida influyen directamente sobre la
composicion corporal, convirtiéndose en un componente mas fuerte que el genético. En
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efecto, las dietas saludables ocasionan cambios favorables sobre los marcadores de riesgo
cardiometabolico 2. 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 111 (ATP Il1) han establecido
criterios que definen la situacion de riesgo de padecer Sindrome Metabdlico (Tabla 1), la
mayoria pueden ser modificables a través de un estilo de vida saludable 2.

Un estudio sobre asociaciones positivas entre el IMC y el indice glicémico sugiere que el
consumo de carbohidratos desempefia un papel importante en la determinacion del peso
corporal . La variabilidad glicémica no solo esta afectada por la calidad y cantidad de
carbohidratos ®, también por la ingesta de proteinas y fibras, con implicaciones
importantes de riesgo de diabetes, inflamacion y otros ). Ademas, mejoraria la proporcion
calorica relativa proveniente de las proteinas y grasas que lleva a una mejor saciedad @718,
Las dietas con indice glucémico bajo puede causar disminuciones significativas en las
medidas antropométricas, presion arterial, glucosa y perfiles de lipidos séricos
(Triglicéridos, colesterol total y niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de densidad
(LDL-C)y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; (HDL-C) @® 20.2D_En el manejo
de dietas modificadas en razon a la ingesta de carbohidratos, Feinman et al sugieren
definiciones de dietas, entre ellas la de consumo de carbohidratos menor a 130 gramos por
dia @2,

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio analitico, comparativo, longitudinal y retrospectivo, mediante la
revision de 162 historias clinicas, de pacientes atendidos en la Consulta Externa del Servicio
de Nutricion del Hospital Universitario de la ciudad de Guayaquil, entre junio a diciembre
del 2019, con diagnostico de obesidad y que presentaban al menos tres componentes del
sindrome metabdlico un IMC desde >29, HOMA IR y perimetro abdominal. Se empled un
muestreo no probabilistico, por conveniencia, se excluyeron a pacientes cuya historia clinica
incluyera diagnosticos de diabetes mellitus, trastornos de la conducta alimentaria y aquellas
gue no constaban con todos los pardmetros evaluados para el presente estudio. Se
conformaron dos grupos de estudio (dieta + fluoxetina y dieta). Se evaluaron pardmetros
antropomeétricos: peso (kg), el indice de masa corporal (IMC) (23), el perimetro abdominal
(cm) (24); los biomarcadores seroldgicos; colesterol total (mg/dl), triglicéridos (mg/dl) y
glicemia en ayunas (mg/dl), se midieron con los Estuches Reactivos colorimetricos de
Trinder; La insulina basal, se realiz6 por quimioluminiscencia con reactivo cuantificado; el
Homa-IR modelo homeostatico (25).

Analisis Estadistico

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

El anlisis de datos se realizd bajo un intervalo de confianza de 95% y un valor p < 0,05 se
considerd estadisticamente significativo. Se calcul6 el promedio, desviacidn estandar de las
variables investigadas, y se utilizo la pruebas de normalidad de Kolmogorov Smirnov
modificado por Lilliford, y posterior a ello, se utilizo 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 calculé la diferencia entre los valores
antes y después de la intervencion, de las variables antropométricas y bioquimicas, y se
determind su diferencial por la prueba de Kruskall Wallis (basado en las pruebas de
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normalidad de las variables numeéricas con la prueba de Kolmorov Smirnov Lilliford) para
determinar la diferencia de cada parametro segun el tratamiento recibido.

RESULTADOS

Las historias clinicas de los pacientes tenian edades de 43 + 13 afios, el 92.6% de los
participantes eran mujeres y el resto estuvo conformado por varones (Tabla 2). El estudio se
dividio en dos grupos, 81 pacientes estuvieron en tratamiento durante 6 meses con una dieta
considerada baja en carbohidratos 3 g/kg peso corporal/dia y 81 pacientes que ademas 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 calorias y fluoxetina
(tabla 3), se observa que el peso medio inicial se establecio en 93.52 + 18,18 kg. Luego del
tratamiento se identificd una disminucion de peso, obteniéndose 87.67 £18,16 kg. Se aplico
la prueba de Wilcoxon y se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).
En cuanto a los valores medios de los parametros medidos como el IMC (inicial: 38,98 +
6,39; final: 36,44 + 6,09; p<0.001), el perimetro 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 (Gréfico 1), la concentracion de insulina (21,23+6,44
mg/dL; final: 18,60£4,49 mg/dL; p<0.001), el indice 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: 90,554+8,34 mg/dL;
p<0.001) disminuyeron significativamente, con excepcion de los valores de colesterol el
cual no tuvo una disminucion significativa (p=0,07) ante la intervencion dietética y
medicamentosa (Gréfico 1).

En el caso de los pacientes que fueron tratados solo con dieta baja en carbohidratos (Tabla
4) se observo que el peso también disminuyd durante los seis meses de evaluacion. El
diferencial fue 1,21+2,26kg, siendo significativa esta variacion (p =0,03); en el caso del
indice 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 perimetro abdominal (diferencial:
5,00£4,49; p=1,00), la insulina (diferencial: -17,32+13,070,03; p<0.001), el indice 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 cuantia, comparando con el grupo de dieta
mas fluoxetina, con excepcidon de los valores de triglicéridos y colesterol respectivamente,
los cuales fueron significativos ante la prueba de Wilcoxon.

Posteriormente se realizd un analisis paramétrico de las variables numéricas antes
mencionadas. Se concluyd que, tanto las variables y sus diferencias antes y después de la
intervencion, sobre el peso, IMC, perimetro abdominal, insulina, indice HOMA-IR,
triglicéridos y colesterol no presentaban una distribuciéon normal ante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, por lo cual se opto por la prueba de Wald Wolfowitz, para determinar
la diferencia que existe entre los valores iniciales y finales de cada variable antropométrica
y bioquimica, en relacion a los dos grupos (dieta con fluoxetina y de la dieta Gnicamente).
Se observo 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 Unicamente esta diferencia fue menor
con 1,21+2,26 kg por tanto, ante la prueba de estadisticas estas son significativas (p=0,03)
para la diferencia del peso.(Tabla 5) en el caso del indice 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.
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En el caso de la diferencia de la concentracion 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 estadisticamente significativa a favor de mejorar los niveles
de insulina con el grupo de dieta y fluoxetina. En el caso del indice 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
estadisticas a favor del grupo de dieta y fluoxetina.

Discusion

Varios estudios han asociado las dietas bajas en carbohidratos a una mejor respuesta de los
parametros bioquimicos, triglicéridos, colesterol, y pérdida de peso ?% 2126 en sujetos con
obesidad o con diabetes mellitus tipo 2. También refieren que mejoran los niveles de glucosa
en sangre @7, esto coincide con los hallazgos obtenidos en el presente estudio al administrar
una dieta baja en carbohidratos, donde esta disminucion resulto ser significativa 8

Por otro lado, la fluoxetina, es un farmaco inhibidor selectivo de la recaptacion de la
serotonina, que puede promover una reduccion en la ingesta de alimentos, con lo que se
conseguiria disminuir el peso corporal ?®, existen estudios que no evidencian pérdida de
peso significativa en aquellos pacientes tratados con este farmaco G%. Sin embargo, un
estudio de metaanalisis incluyé estudios que tuvieron como intervencion 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 reduccion del peso dejo de ser significativa a
los 12 meses de intervencion, comparandola con placebo. Asimismo, se identificaron
eventos adversos como nerviosismo, nauseas y vomitos, fatiga, insomnio, sudoracion y
temblores @Y, estos resultados concuerdan con los resultados del presente estudio.

Por otra parte, un estudio realizado por Guisado-Macias, muestra que la pérdida media de
peso a los 3 meses de administracion de fluoxetina fue de 1.1 kg (rango: 0-24) y de 7,6 kg a
los 6 meses (rango: 0-19) ©?). Es necesario mencionar que el efecto este farmaco es mejor si
su administracion no se da en forma de monoterapia ©, el estudio no incluye el analisis
estadistico a las variables confusoras, puede existir un sesgo de intencién a tratar, porque
son personas con intencién a perder peso y de acceder a una cirugia, es probable que el
efecto en la pérdida de peso no sea exclusivamente atribuible a los farmacos, sino quiza a la
actividad fisica o un régimen dietético.

Por otro lado, las dietas bajas en carbohidratos podrian reducir el uso de medicamentos para
el control de la glucemia en pacientes con diabetes tipo 2 ®®. Darga L, refiere que cuando
administrd una dieta baja en carbohidratos, obtuvo una disminucion significativa de peso
méaximo de 12.4 kg en la semana 29 de tratamiento, en sujetos tratados con fluoxetinay dieta
@4 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 llego a ser de 8,2 kg y continuo siendo
mayor en el grupo que ademas recibia fluoxetina, pero esta diferencia ya no resulté ser
significativa en la semana 53 4. En el presente estudio, la diferencia de peso a los seis
meses de administrar una dieta baja en carbohidratos y fluoxetina, resultdé ser
significativamente diferente a la disminucion de peso obtenida solo con dieta, se logro una
disminucion maxima de 5,7 kg.

Al igual que en algunos estudios realizados con dieta baja en hidratos de carbohidratos ¢,
se observo disminucion significativa para los parametros bioquimicos investigados como
triglicéridos, colesterol total y glucosa, también en los parametros metabolicos: insulina e
indice HOMA-IR. Esta disminucién se observé en los dos tipos de tratamiento, pero no
representd diferencia significativa cuando se compararon ambos.
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CONCLUSION

Este hallazgo sugiere que el uso de fluoxetina juntamente con una dieta baja en carbohidrato
es efectiva para perder y mantenerlo, es util tambien para mejorar los niveles de factores de
riesgo metabdlico como la insulina plasmatica y el HOMA-IR, mientras que estos hallazgos
preliminares son prometedores, todavia requieren una confirmacion por un ensayo
controlado aleatorizado a mayor escala.
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Anexos
Tabla 1.
Componentes del sindrome metabdlico considerando su definicion, segun la National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (ATP 11I). Organizacion

Mundial de la Salud (OMS). American Association of Clinical Endocrinologists (AACE),
International Diabetes Federation (IDF®3)

Componentes ATPIIl 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 X X X X
mg/dl en mujeres
Presion arterial mayor de 130/85 mmHg X X X X
Insulino resistencia (IR) X
Glucosa en ayunas mayor de 100 mg/dI X X X
Glucosa 2h: 140 mg/dl X
Obesidad abdominal X X
indice de masa corporal elevado X X
Microalbuminuria X
Factores de riesgo y diagnostico 3 mas Mas Criterio Obesidad
IR de2 clinico abdominal
Tabla 2.
Datos sobre edad y sexo.
Sexo (% (n))
Grupos Edad (xtD.E.) Mujeres \/arones
Total 43,41+12,79 92,6 (150) 7.4 (12)
oo ) 1 (Dietat 45 4741031 463(75) 3.7 (6)
Grupo 2 (Dieta) 43,35+13,33 46.3 (75) 3,7 (6)
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Tabla 3.
Parametros antropométricos y bioquimicos antes del inicio del tratamiento y después de

seis meses de tratamiento con Fluoxetina y dieta.

. Antes Despues *
Parametros Promedio D.E. Promedio D.E. P
Peso (kg) 93,52 18,18 87,67 18,16 <0.001
Indice ~de  masa 4 4q 639 3644 609 <0.001
corporal
fcerg)me”o abdominal  y1645 9433 11116 1422 <0.001
Insulina (mg/dL) 21,23 6,44 18,60 449 <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

0162 E Perimetro abdaminal

160 W Perimetro abdominal posterior

162
o
140
120
100

80

Dieta Dieta + fluoxetina

Grupos

Figura 1. Diagrama de cajas de grupo control y experimental de perimetro abdominal
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Tabla 4

Parametros antropomeétricos y bioquimicos 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
indice de masa 40.79 7,63 39.96 7,75 <0.001
corporal
Perimetro 117.63 14,59 112.63 14,66 <0.001
abdominal (cm)
Insulina (mg/dL) 22.64 10,20 19.82 7,66 <0.001
HOMA-IR 5.39 2,52 4.47 193 <0.001
Triglicéridos 158.91 68,37 137.69 31,31 0,06
(mg/dL)
Colesterol 186.22 41,28 177.11 34,46 0,15
(mg/dL)
Glucosa (mg/dL) 95.59 6,75 90.85 7,13 <0.001

*Prueba de Rangos de Signos de Wilcoxon

Tabla 5.
Parametros antropométricos y bioquimicos diferenciales y después de seis meses de

tratamiento

Valores iniciales — Valores Grupos

Finales Dieta + fluoxetina Dieta p*
Media D.E. Media D.E.

Diferencial del peso (kg) 5,85 4,50 121 2,26 0,03

Diferencial de IMC 2,54 2,02 0,83 1,33 0,00

Diferencial de Perimetro 5,16 3,91 5,00 4,49 1,00

Abdominal (cm)

Diferencial de Insulina -15,21 7,88 -17,32 13,07 0,00

(mg/dL)
Diferencial de HOMA-IR 0,82 1,11 0,91 3,23 0,00
Diferencial de Triglicéridos 35,11 96,33 21,22 76,14 1,00
(mg/dL)
Diferencial de Colesterol 13,60 57,43 9,11 53,38 1,00
(mg/dL)
Diferencial de  Glucosa 4,32 7,50 4,74 7,62 1,00
(mg/dL)

*Prueba de Wald-Wolfowitz
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