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XXI CONGRESO ARGENTINO DE NUTRICION,

UN NUEVO DESAFIO

XXI ARGENTINE CONGRESS OF NUTRITION,

A NEW CHALLENGE

Estimados amigos, tenemos el agrado de anun-
ciarles que el XXI Congreso Argentino de Nutricién,
que se realizara del 1° al 4 de abril de 2020, se en-
cuentra en un proceso de organizacion avanzada.

Este nuevo desafio no es ajeno a las dificultades
econémicas que atraviesa nuestro pais. Sin embargo,
tanto la Comision Directiva de la Sociedad Argenti-
na de Nutricion, que nos honré con la designacion,
como el Comité Ejecutivo y Cientifico del XXI Con-
greso, tenemos la certeza que con creatividad y em-
pefio alcanzaremos los objetivos superadores que nos
hemos propuesto.

Continuando con la tradicion de los anteriores
encuentros, volcaremos en el contenido del préximo
Congreso diversos temas que abarcan el mundo de
la Nutricion.

De esta manera se incluirdn temas clinicos, des-
de el abordaje de la investigacion hasta lo asistencial,
con particular interés en lo relacionado a las enfer-
medades metabdlicas cronicas, como temas sobre los
alimentos naturales y procesados, con todos los retos
gue enfrentamos los especialistas y la industria para
lograr una alimentacion saludable y posible. Asimis-
mo otro eje tematico importante se centrara en el
tratamiento de topicos que interesen a la Salud Pu-
blica, desde lo epidemioldgico hasta propuestas que
puedan discutirse en politicas publicas.

Actualmente el ser humano, desde su concep-
cion, alcanza la posibilidad de vivir mas y es por ello
que lo acompafnan enfermedades crénicas como la
diabetes, obesidad, patologias cardiovasculares y
neurocognitivas, las cuales estan enraizadas en las al-
teraciones metabdlicas que producen modificaciones
de la homeostasis, proceso necesario para un orga-

nismo sano. Se trata de una alteracion clara no sélo
en el envejecimiento, sino también en patologias que
se manifiestan en jévenes por causas que se relacio-
nan con la adopcion de un estilo de vida inadecuado.

El hombre o la mujer llegan con mayor frecuencia
a la vejez. El hilo conductor de la vida nos debiera
permitir el arribo con mayor salud y vitalidad. Para
entender esta realidad y la necesidad actual propusi-
mos como lema del XXI Congreso: “Calidad de vida,
un desafio nutricional”.

Con la certeza que nos brindan las experiencias de
los anteriores congresos, esperamos una concurren-
cia proveniente de todos los rincones de nuestra Pa-
tria y de los paises hermanos. Se trata de un compro-
miso con nuestra historia, con la tarea de mantener
conocimientos actualizados y con nuestra Sociedad
Argentina de Nutricion.

La bella Mar del Plata, en un otofio temprano, nos
esperara para brindarse con toda su calidez de ciudad
cosmopolita y amigable. Y asi, en el Hotel Provincial
NH, desarrollaremos la actividad en un confortable
marco para el reencuentro fraterno con los viejos co-
legas -seguramente integrados con la fuerza fecunda
de los jovenes-, que hard que cada uno de nosotros,
y después de transcurrir estos dias, emerjamos aun
maés fortalecidos.

Un abrazo para todos. Los esperamos en abril
de 2020.

Prof. Dr. Carlos Gonzalez Infantino
Presidente del XXI Congreso
Argentino de Nutricion
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Monitoreo glucémico

Sobre esta variable de andlisis se tuvo en cuenta la
recomendacion indicada por el equipo de salud dado que
segun el tipo de tratamiento podrian encontrarse pacien-
tes que no se monitorearan las glucemias por no ser indi-
cacion. La ponderacion de adherencia para el monitoreo
glucémico correspondié a una media de 4,24 (DS2, 7), s
decirun 60,57%, IC (4,1; 4,37)y un Q1-Q3: 2-7 (Tabla 2).

Al responder respecto de cuanto de los Ultimos
siete dias realizd los monitoreos como se lo prescri-
bid el médico, sélo un 40,66% de la muestra corres-
pondié a adherencia ideal (Tabla 9).

Al consultar sobre el tipo de indicacion de moni-
toreo recomendada por el equipo de salud, denoté la
atencion que sobre un total de 1.423 respondedores, el
37% respondi6 utilizar tiras visuales semicuantitativas o
de colores y un 14% de los tiras de control en orina (re-
coleccién multicéntrica durante el afo 2015) (Tabla 10).

Frecuencia semanal N (1.518) %
0 358 23,5
1 57 3,75
2 93 6,12
3 141 9,28
4 87 5,72
5 87 5,72
6 77 5,07
7 618 40,66

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 9: Cumplimiento segun recomendacién médica del
monitoreo glucémico.

Tipo de recomendacion N (1.423) %
Tira de color 563 37,04
Medidor capilar 563 37,04
Tira en orina 214 14,08
Otro tipo de control 4 0,26
Ningn control 79 5,2

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 10: Recomendacién referida al monitoreo.

Cuidado de los pies

La ponderacion para adherencia al cuidado de
los pies fue la segunda mas alta; media 5,22 (DS
2,06), que correspondié a un 74,57% (5,12;5,32),
Q1-Q3:5.2-8.8. No obstante se destaca que mas de
un 15% de la muestra no revisd sus pies en la sema-
na, el 28% no controlé su calzado, el 10% no los
higienizo y el 14% no se los seco luego del lavado
(Tabla 2, Tabla 11).

Frecuencia semanal | Revisa sus pies (N, %) | Inspecciona el calzado (N, %) | Lava sus pies (N,%) | Seca sus pies luego del bano (N,%)
0 237;15,59 426; 28,03 144;9,47 212; 13,95
1 56; 3,68 61; 4,01 10; 0,66 18;1,18
2 64; 4,21 54; 3,55 13;0,86 23;1,51
3 70; 4,61 73;4,8 29;1,91 53;3,49
4 89; 5,86 775,07 49; 3,22 62; 4,08
5 87,5,72 68; 4,47 59; 3,88 57;3,75
6 79;5,2 48;3,16 48;3,16 55; 3,62
7 836; 55 711; 46,78 1167; 76,78 1037; 68,22

Fuente: elaboracion propia.
Tabla 11: Cuidado de los pies.

Medicacion

El factor medicacion ponderé tercero en adhe-
rencia con una media de 4,54, (DS 1), 99, IC (4,44,
4,64), Q1-Q2: (4.67-6), es decir un 64,85% entre la
ausencia total y el ideal (Tabla 2)

En el andlisis sobre los pacientes insulinotratados se
observé que la mayor parte de la muestra se colocé dia-
riamente la insulina y sélo un 16% omiti¢ diariamente

la aplicacion, casi un 68% tomo la medicacion oral en
forma diaria pero al analizar la adherencia sobre la dis-
tribucion de la cantidad dias por semana que los pacien-
tes cumplieron con la indicacion de medicamentos para
DM2, un 37,11% respondié que lo hizo diariamente en
su totalidad los ultimos siete dias. La interpretacion de
este Ultimo enunciado incluye a toda la medicacion o te-
rapéutica general para DM indicada (Tablas 12,13y 14).
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Fuente: elaboracion propia.
Tabla 12: Aplicacion de insulina los Ultimos siete dias.

Frecuencia semanal N (1.518) %
0 358 23,55
1 8 0,53
2 14 0,92
3 13 0,86
4 15 0,99
5 35 2,3
6 44 2,89
7 1032 67,89

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 13: Toma de comprimidos segin recomendacion en
los Gltimos siete dias.

Frecuencia semanal N (1.518) %
0 870 57,24
1 3 0.2
2 10 0,66
3 8 0,53
4 12 0,79
5 21 1,38
6 30 1,97
7 564 37,11

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 14: Distribucién de la cantidad dias/semana que los
pacientes cumplieron con la indicacion de medi-
camentos para DM2.

Con respecto al tipo de tratamiento recomendado,
un 42,8% de la muestra refirid estar insulinotratada en-
tre los cuales con tres 0 mas aplicaciones, es decir terapia
intensificada con insulina, un 13,7%. Casi un 11% refirié
estar solo con dieta y actividad fisica, y un 4% refirié no
haber recibido recomendacion alguna (Tablas 15y 16).

Tipo de recomendacion N %
Insulina una o dos veces al dia 443 29,1
Insulina tres o mas veces al dia 209 13,7
Otros 2 0,1
Comprimidos 1053 69,2
Ninguna recomendacion 62 4

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 15: Recomendaciéon en medicacion (podia marcar
mas de una opcién).

Frecuencia semanal N (1.518) % Tipo de tratamiento N (1.423) %
0 245 16,12 Dieta y actividad fisica 164 10,8
1 5 0,33 Insulinoterapia 299 19,7
2 13 0,86 Tratamiento oral 732 48,2
3 16 1,05 Tratamiento oral e insulina 324 21,3
4 20 1.32 Fuente: elaboracion propia.
5 35 2.3
6 50 3.29 Tabla 16: Tratamiento indicado.
7 1135 74,67

Tabaco

Fue el factor que mejor ponderacién en adhe-
rencia reflej¢ (Tabla 2). En relacién al consumo vy la
recomendacién del equipo de salud, del total de los
encuestados refirié una media de 57,2 (DS 2,11)
que se le pregunté en su Ultima visita si fumaba o
no, y dentro de la muestra de fumadores un 17,5%
de ésta menciond en la ultima visita que se le acon-
sej6 dejar de fumar.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Estudios que utilizaron instrumentos de recolec-
cion validados similares al multicéntrico en los ulti-
mos afios demostraron resultados de adherencia a
los factores relativos al cuidado de DM2 con puntua-
cién mas baja para el monitoreo glucémico, actividad
fisica, cuidado de los pies y dieta o alimentacién reco-
mendada'"'3. Aplicando igual instrumento de evalua-
Cion, en una obra social de Buenos Aires en 2013, los
peores puntajes para la adherencia correspondieron a
la actividad fisica, el monitoreo glucémico y la dieta;
en orden similar para 2015 se observo, en orden as-
cendente, en el estudio multicéntrico representando
diferentes regiones de la Argentina.

Respecto del factor de cuidado relacionado a la
alimentacién y la actividad fisica, los enunciados que
se evaluaron muestran coincidencia con la ENFR™#2
realizada en 2013 y 2018, donde se observaron ca-
rencias en el aporte o consumo de frutas y verduras
a pesar de una pequefia mejora entre la tercera y
cuarta encuesta nacional, ademas de la poca prac-
tica de actividad fisica. Variables analizadas conti-
nuan puntuando bajas a pesar de las intervenciones
desde la Salud Publica a nivel local y nacional. El
indicador de consumo de al menos cinco porciones
diarias de frutas o verduras al dia no reflejé cambios
estadisticamente significativos respecto de la edicién
anterior: s6lo el 6% de la poblacién cumplié con la
recomendacion de consumo diario. La actividad fisi-
ca baja aumento de 54,7% a 64,9% en los adultos.
Este incremento coincide con la evidencia interna-
cional gue muestra que la prevalencia de inactividad
fisica aumento en los ultimos afios en América Lati-
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nay el Caribe?. En paises como Argentina, con una
rapida urbanizacién, es necesario poner en marcha
politicas poblacionales a favor del transporte activo.
No son menores los porcentuales referidos sobre las
recomendaciones que fueran mencionadas por el
equipo reflejado en el multicéntrico.

Para el monitoreo glucémico debe tenerse en
cuenta que fueron datos de 2015. Para dicho pe-
riodo en Argentina eran pocos los pacientes con
DM2 que podian usar instrumentos de medicién de
glucemia de tipo intersticial porque no se comercia-
lizaban en el pais y sélo podian importarse, ademas
de tratarse de DM2 en adultos, poblacion que difi-
cilmente se encontraba bajo tratamiento con infu-
sores de insulina continuos con sensor. No obstante
si es de destacar el uso de tiras de control glucé-
mico semicuantitativo, como también las de orina
teniendo en cuenta la imprecision y limitacién del
método al momento de interpretar y tomar decisio-
nes en el tratamiento. Este factor podria vincularse
a las limitaciones por costos y gastos en salud, como
los gastos de bolsillo y las limitaciones al acceso en
insumos efectivos en funcion de lo que la legislacion
y los planes vigentes reconocian.

Es de destacar la ponderacion en el cuidado de los
pies para el estudio en UOM 2013* como para el mul-
ticéntrico, dado que la adherencia presentaba diferen-
cias al relacionarla con los resultados de otros estudios
internacionales' 3. Lo mencionado podria atribuirse a
la existencia de una diferencia en positivo debido a la
influencia y el rol que ocupan el examen y la educa-
cion en el cuidado de los pies por tratarse de pacientes
asistidos en centros de atencion especializados en dia-
betes. Denoto interés el porcentual de pacientes que
no controlaba su calzado, ni se higienizaba en forma
regular y correcta lo cual podria relacionarse con habi-
tos y falta de educacion en las medidas higiénicas que
no tienen impacto en los costos.

En relacion a la medicaciéon el comun de los estu-
dios de adherencia y cumplimiento segun prescrip-
cion refirid mejor puntaje para esta variable a pesar
de informar limitaciones para polimedicar, aumen-
tar la frecuencia y las tomas de medicacién como
la aplicacion de inyecciones en insulinotratados que
utilizan tratamiento intensificado a pesar de los be-
neficios y el impacto que este tipo de tratamiento
ha demostrado. Es de observar el bajo porcentual
de pacientes solo insulinotratados. En 2015 en Ar-
gentina, por no encontrarse dentro de la legislaciéon
y no resultar significativa la poblaciéon que estuviera
bajo tratamiento inyectable con analogos GLP-1, no

se reclutaron datos para dicho grupo de medicacién
pero debe considerarse una limitacion de la encues-
ta y tener en cuenta para proximos trabajos.

La prevalencia de consumo de tabaco continua
con su tendencia descendente desde 2005, eviden-
ciandose un 25% de reducciéon desde entonces. Asi-
mismo disminuyd significativamente respecto de la
tercera edicion de la ENFR y alcanzo el 22,2% de
la poblacion, resultados que se correlacionan con el
estudio de adherencia?.

Politicas en gestion vigentes desde 2018 como
las Guias Alimentarias para la Poblacién Argentina
(GAPA), el manual de aplicacion de las GAPA (un
instrumento pedagogico para facilitar la educacién
nutricional), el manual de recomendaciones sobre
Etiquetado Frontal de Alimentos, el area de promo-
cion de la salud y control de factores de riesgo de la
poblacion, entre otros en articulacion con las pro-
vincias, intentan armonizar estandares de politicas
entre el nivel jurisdiccional y nacional. No obstante
hacen falta aln mas estrategias posiblemente co-
municacionales y de educacién con programas dise-
fiados para ayudar a la comunicacion entre todos los
proveedores de salud, que incluyan a médicos, edu-
cadores, enfermeros y farmacéuticos, y asi garanti-
zar que los pacientes reciban el mejor apoyo posible.

Los resultados observados, luego del analisis so-
bre los motivos de no adhesion, no permiten mi-
nimizar la injerencia de variables de caracteristicas
sociales y la necesidad de investigar desde una epi-
demiologia critica; epidemiologia que destaca’ una
construccion de forma intercultural con un abordaje
y un trabajo tanto desde el campo de las ciencias
facticas y naturales, como de las ciencias sociales
con una perspectiva integral.

En relacién a las limitaciones respecto de la po-
blacion objetivo y la muestra alcanzada hubo una
region que superd el 20% de rechazo, segun el ob-
jetivo propuesto que correspondié a la region Cen-
tro (Cérdoba con un rechazo del 65,64%). Al tratar-
se de un estudio de tipo transversal, la naturaleza
causal de las asociaciones no pudo determinarse.
Los factores de confusion residuales no pueden ser
completamente excluidos; es posible la presencia de
sesgo de eleccion al seleccionar el espacio muestral
en determinadas regiones, como también el sesgo
de voluntario al desconocer la tasa de rechazo de
participacion y el consiguiente nimero de reempla-
zo. El cuestionario realizado interrogé sobre los re-
sultados de control metabdlico correspondientes a
los ultimos tres meses de realizada la encuesta.
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ANEXO

Variable 0S S0S Jubilado

Sexo F/M 240/234 256/218 306/233

Edad: M, DS 56,59 (12,04) 54,38 (11,64) 69,87 (9,53)
Antigliedad DM2: (afios) 8,95 (6,82) 8,85 (7,6) 12,64 (10,5)
Estudios: (N, %)

NL 3(0,62) 13 (2,68) 21(3,79)
Pl 35(7,27) 111 (22,88) 123 (22,20)
PC 99 (20,58) 123 (25,36) 189 (34,11)

S| 43 (8,93) 6(19,79) 66 (11,91)

SC 112 (23,28) 82(16,9) 79 (14,25)

TI-UI 40 (8,31) 23 (4,74) 13(2,34)

TC-UC 121 (25,15) 16 (3,29) 32(5,77)

NC 28 (5,82) 21(4,32) 31(3,59)

Antecedentes N, %

HTA 223/257 (53,54%) 187/297 (61,36%) 181/373 (67,32%)

EC 426/55 (11,43) 420/65 (13,30) 460/94 (16,96)

DLP 255/226 (46,98) 237/248 (51,13) 282/272 (49,09)

RTN 371/110 (22,86) 285/200 (41,23) 370/184 (33,21)

IR 461/20 (4,15) 416/67 (13,87) 490/64 (11,55)

Neuropatia 416/65 (13,51) 341/144 (42,22) 433/121 (21,84)

Alt. hepaticas 445/36 (7,84) 429/56 (13,05) 482/72 (14,93)

HbA1c 7,45 (1,56) 8,22 (4,36) 7.88(9,37)

Glucemias mg/dl: M, DS 140,88 (49,8) 164,98 (63,49) 145,17(42,91)

Fuente: elaboracion propia.

OS: obra social; SOS: sin obra social; F: femenino,; M: masculino; DS: desvio estandar; NL: no lee ni escribe, PI: primario incompleto,; PC:

primario completo, SI: secundario incompleto; SC: secundario completo, Tl: terciario incompleto, TC: terciario completo, Ul: universitario
incompleto, UC: universitario completo; NC: no contestd; HTA: hipertension arterial; EC: eventos cardiovasculares, DLP: dislipemia; RTN:
complicaciones oculares, IR: complicaciones renales; alt. hepat.: trastornos hepaticos.

Tabla 1: Antecedentes y caracteristicas clinicas.
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RESUMEN

Introduccion: el consumo de bebidas analcohdlicas ha au-
mentado en los Ultimos afios y se asocia al incremento de las
enfermedades no transmisibles.

Objetivos: estimar la prevalencia y percepcién acerca del con-
sumo habitual de bebidas comerciales edulcoradas; establecer
si existe asociacion entre la percepcion y su nivel de instruccion
y el consumo.

Materiales y métodos: se incluyeron 105 pacientes mayores
de 18 afnos internados que respondieron un cuestionario de
elaboracion propia sobre el consumo habitual y la percepcion
de las bebidas en estudio. Para estadistica descriptiva se utili-
zaron medidas de tendencia central, de dispersién y proporcio-
nes, y para estadistica inferencial chi cuadrado con un nivel de
significancia de 0,05. Se empleé el programa Stata 14.
Resultados: la prevalencia del consumo habitual fue de
83,8% (n: 88, IC: 75,1-90) del cual predomino el consumo
de bebidas con edulcorante calérico con 77,3% (n: 68), y
dentro de ellas los jugos con 37,5%. La mayoria de los pa-
cientes -67,6%- (n: 71 1C: 57,7-76,2) menciond que percibia
como no saludable a las gaseosas caldricas. En cuanto a las
bebidas consideradas saludables, el 53,3% (n: 56 IC: 43,4-
63) considerd saludable a los jugos caldricos y el 50,5% (n:
53, 1C: 40,6-60,3) a las aguas saborizadas no caléricas. No se
encontré asociacion estadisticamente significativa (p:>0,078)
entre la percepcién y el nivel de instruccién. Existié asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de aguas sa-
borizadas caldricas (p=0,039) y no caldricas (p=0,024), y la
percepciéon de su caracter saludable.

En pacientes diabéticos e hipertensos no se encontré dife-
rencia estadisticamente significativa entre la percepcién y el
consumo habitual (p>0,11).

Conclusiones: estos resultados muestran la necesidad de imple-
mentar educacién alimentaria en la poblacion para que puedan
elegir con conocimiento cuéles son sus efectos sobre la salud.
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Actualizacion en Nutricion 2019; Vol. 20 (43-50)

ABSTRACT

Introduction: the consumption of non-alcoholic beverages
has increased in recent years, associated with the increase of
non-communicable diseases.

Objectives: estimate the prevalence and perception of ha-
bitual consumption of commercial sweetened beverages; to
establish if there is an association between perception and
their level of instruction and consumption.

Materials and methods: 105 patients older than 18 years
admitted were included. They answered a self-made ques-
tionnaire about habitual consumption and perception of the
beverages under study. For descriptive statistics, measures of
central tendency, dispersion and proportions were used, and
for inferential chi square statistics with a level of significance
of 0.05. The Stata 14 program was used.

Results: the prevalence of habitual consumption was 83.8%
(n: 88, Cl: 75.1-90), of which the consumption of beverages
with caloric sweetener prevailed 77.3% (n: 68) and within
them the juices 37.5%. The majority of patients 67.6% (n:
71 Cl: 57.7-76.2) said that they perceived caloric soft drinks
as unhealthy. As for the drinks considered healthy, 53.3% (n:
56 Cl: 43.4-63) considered caloric juices healthy and 50.5%
(n: 53, ClI: 40.6-60.3) considered flavored non-caloric waters
healthy. No statistically significant association was found
(p:>0.078) between perception and level of instruction. The-
re was a statistically significant association between the con-
sumption of caloric flavored water (p=0.039) and non-caloric
(p=0.024) and the perception of their healthy character.

In diabetic and hypertensive patients, no statistically significant
difference was found between perception and habitual con-
sumption (p>0.11).

Conclusions: these results show the need to carry out food
education in the population so that they can choose knowing
their effects on health.
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INTRODUCCION

Durante muchos afos se estudié la relacién que
existe entre la alimentacion y su impacto en la salud
de las personas. En la actualidad crecen los estudios
donde se involucra el procesamiento industrial de los
alimentos y su rol en el sobrepeso, la obesidad y las en-
fermedades no transmisibles (ENT)'. Segun cifras de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso
y la obesidad matan a 2,8 millones de personas cada
afo??, lo cual representa una verdadera epidemia. En-
tre las ENT se encuentran la enfermedad cardiovascu-
lar, la diabetes, el cancer y las patologias respiratorias.

A lo largo de estos afios, los resultados de varias
investigaciones fueron determinantes en cuanto a las
consecuencias sobre la salud derivadas del consumo
de bebidas analcohdlicas. Este tipo de bebidas se co-
nocen como aguas saborizadas, gaseosas o jugos y
pasaron a formar parte del consumo habitual de las
personas. Existen numerosas publicaciones que des-
criben el impacto de dichas bebidas en el desarrollo
de obesidad, hiperglucemias, resistencia a la insulina,
dislipemias e hipertension arterial. Todas estas mani-
festaciones son componentes del sindrome metabdli-
co (SM). Las personas que padecen SM tienen riesgo
aumentado de desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar y diabetes®.

La OMS, la Organizacion para la Alimentacion y
la Agricultura (FAQ, sus siglas en inglés) y el Fondo
Mundial para la Investigacion del Cancer concorda-
ron que entre los factores mas importantes que pro-
mueven el aumento de peso, la obesidad y las ENT
se encuentran: el consumo elevado de productos de
bajo valor nutricional con contenido alto de azucar,
grasa y sal, y la ingesta habitual de bebidas azucara-
das, entre otros>.

En el afio 2015 se publicaron las primeras esti-
maciones cuantitativas del consumo de bebidas no
alcohdlicas en 187 paises del mundo que informaron
que, en 2010, la ingesta media global fue de 0,58
(IC 95%: 0,37-0,89) porciones/dia de bebidas azuca-
radas (234 ml/dia) y 0,16 (IC: 0,10-0,26) porciones/
dia de jugos de frutas. Hubo una heterogeneidad sig-
nificativa en el consumo de cada bebida por region
y edad. La ingesta de bebidas azucaradas fue mas
alta en el Caribe (1,9 raciones/dia; IC: 1,2-3,0), y el
consumo de jugos de fruta fue mas alto en Australia
y Nueva Zelanda (0,66 raciones/dia; IC: 0,35-1,13).
A nivel mundial, y dentro de las regiones, el consu-
mo de bebidas azucaradas fue mayor en los adultos
jovenes y el de jugos de frutas mostré poca relacion
con la edad®.

En América Latina los datos sobre la venta de
alimentos en 13 paises demuestran que, entre los
anos 2000y 2013, las ventas de bebidas azucaradas
aumentaron un 33% en promedio, en tanto que las
ventas de snacks ultraprocesados subieron un 56%.
Estos cambios presentan una asociacion significativa
con un aumento simultaneo del indice de masa cor-
poral medio de la poblacién general de los mismos
paises’. Por otro lado, las encuestas realizadas en
algunos paises de la misma subregion revelan una
ingesta elevada de bebidas azucaradas y un consu-
mo limitado de frutas, hortalizas y agua, lo cual pre-
senta una relacion significativa con la obesidad vy el
sobrepeso en los nifos y los adultos®.

Un estudio revelé que en la mayoria de los pai-
ses de bajos y medianos ingresos, el aporte calérico
diario por persona proveniente de las ventas de las
bebidas analcohdlicas azucaradas aumentd, mien-
tras que la ingesta disminuyd levemente en regiones
de altos ingresos (por ejemplo, América del Norte,
Australia y Europa Occidental). También el estudio
ubicé a Argentina en el cuarto lugar en aporte calé-
rico proveniente de la venta de bebidas analcohdli-
cas azucaradas dentro de la regién®.

En Argentina el estudio HidratAR demostrd que
el consumo promedio de liquidos en la poblacién
estudiada fue de 2.050 ml/dia, del cual el 50% co-
rrespondié a bebidas con sabor e infusiones azuca-
radas, un 29% a bebidas con sabor e infusiones sin
azlcary un 21% a agua pura'®',

El agua es vital para el normal funcionamiento
del organismo. Aproximadamente el 80% de la hi-
dratacién corporal proviene de ingesta de diferentes
bebidas y el 20% restante del agua de los alimentos.

Los ingredientes en las bebidas con impacto meta-
bdlico son: la sacarosa y fructosa para las bebidas en-
dulzadas con edulcorantes caléricos, y ciclamato, as-
partamo, acesulfame Ky sucralosa en las no caléricas.

La fructosa, libre o integrando la sacarosa, es
mas adipogénica que igual cantidad de glucosa por
no precisar insulina para su ingreso al hepatocito y
no estar sujeta a control metabodlico. De esta forma,
sus atomos de carbono se almacenan como &cidos
grasos por medio de un proceso de lipogénesis de
novo, y propician el desarrollo de higado graso no
alcohdlico e hipertrigliceridemia’.

Las bebidas con edulcorantes no caléricos se usan
comunmente como una alternativa para el control
del sobrepeso y la obesidad. En los ultimos anos di-
versos estudios consideran que este tipo de bebidas
también influye en el desarrollo de la obesidad’.

44 Ferreira AL y col. Percepcion y consumo habitual de bebidas comerciales analcohdlicas entre pacientes internados/ Articulo original



Actualizacion en Nutricion Vol. 20 N° 2 Abril-Junio de 2019: 43-50 ISSN 1667-8052 (impresa) ISSN 2250-7183 (en linea)

El consumo de bebidas endulzadas con edulco-
rantes caléricos o no caldricos activa las células re-
ceptoras del gusto que se encuentran en las regiones
superficiales a lo largo de la cavidad oral. Posterior-
mente los impulsos eléctricos se transmiten a través
de las fibras sensoriales aferentes a las zonas del ce-
rebro implicadas en el procesamiento cortical del gus-
to, lo cual permite experimentar una percepcion del
sabor asociado con el alimento consumido™.

Segun investigaciones donde se tomaron da-
tos de resonancia magnética funcional, el cerebro
humano responde diferente segun la presencia de
sacarosa o edulcorantes no caléricos. Asi, los edul-
corantes no caléricos no son igual de gratificantes
al cerebro que el azucar. La sacarosa estimula la
activacion de cuerpo estriado. Esta es la region del
cerebro que participa en las vias de recompensa, la
cual no se activa tras la ingesta de una solucion de
edulcorante no calérico™. La falta de respuesta a
este Ultimo en el cerebro podria explicar la repetida
necesidad de consumo de dulces en personas con
sobrepeso y obesidad, consumidoras de bebidas
con edulcorantes no caléricos. Por otro lado, las
bebidas azucaradas, al tener poder de recompen-
sa, promueven un mayor consumo calérico para
quienes necesitan, a través de la ingesta, una sen-
sacion gratificante.

La disponibilidad de bebidas analcohdlicas es
muy amplia y el impacto en la salud no se informa a
la poblacién, siendo esto un factor modificable que
podria prevenir el sobrepeso, la obesidad y las ENT.

Varias de estas bebidas se publicitan a través de
frases o imagenes que pueden generar en el con-
sumidor la creencia o ilusion de ingerir productos
con beneficios para la salud, o al menos no perjudi-
ciales. Es por esto que conocer acerca del consumo
habitual y la percepciéon de las personas sobre las
bebidas comerciales analcohélicas brindard conoci-
mientos para optimizar la intervenciéon nutricional y
desarrollar, desde la competencia del profesional de
la salud, estrategias de informacién y comunicacion
eficientes con el fin de concientizar a la poblacién
sobre los efectos perjudiciales de dichas bebidas so-
bre la salud.

Las ENT constituyen una epidemia y son la prin-
cipal causa de morbimortalidad a nivel mundial,
regional y nacional. El consumo de bebidas endul-
zadas con edulcorantes caléricos o no caléricos es
parte de esta epidemia, y es por ello que se investigd
sobre el consumo habitual y conocimiento de dichas
bebidas en pacientes adultos internados en el Hos-

pital General de Agudos Dr. José Maria Penna para
tener datos y generar acciones de concientizacion a
profesionales de la salud, pacientes y poblaciéon en
general sobre una hidratacion saludable y, de esta
manera, contribuir a la reduccién de los indices de
morbimortalidad y, en consecuencia, de los costos
para el sector salud.

Hipotesis

Existe un consumo habitual de bebidas analco-
hélicas edulcoradas junto con la creencia de que va-
rias de ellas son saludables o no perjudiciales para
la salud.

OBIJETIVOS
General

e Estimar la prevalencia y percepciéon acerca del
consumo habitual de bebidas comerciales edulco-
radas entre los pacientes internados en el Hospital
General de Agudos Dr. José Marfa Penna.

Especificos

e Establecer la prevalencia de consumo habitual de
bebidas analcohdlicas edulcoradas y su percepcion.

e Si existe asociacion entre percepcion, nivel de
instruccion y consumo habitual.

e Si hay diferencias en cuanto a la percepcion
sobre las bebidas analcohdlicas entre diabéticos e
hipertensos respecto de los pacientes que no lo son.

Diseino
Estudio analitico, observacional, de corte transversal.

Poblacién

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de
edad, que en su mayoria cursaron una internacién
breve en las unidades de Clinica Médica, Cirugia,
Traumatologia, Obstetricia, Ginecologia y Urologia
del Hospital General de Agudos Dr. José Maria Pen-
na durante los meses de octubre de 2017 a mayo
de 2018. Se excluyeron aquellos pacientes que en el
momento del estudio no pudieron alimentarse por
via oral y/o eran incapaces de responder el cuestio-
nario debido a alteraciones del nivel de conciencia,
amnesia o incapacidad de comunicacién por défi-
cit motor o sensorial y también los pacientes que
no deseaban participar del estudio. La investigacion
se realiz6 desde octubre de 2017 a mayo de 2018.
Se efectué un muestreo probabilistico. El tamafio
muestral fue de 105 de acuerdo a una prevalencia
estimada de consumo habitual de 80%.
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Reparos éticos

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica y
el Comité de Docencia e Investigacion del hospital. Se
solicité a cada paciente internado su consentimiento
para participar del estudio, para lo cual se informo
sobre el procedimiento de la investigacion, la confi-
dencialidad de los datos y la utilidad de los resultados.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizd un cuestionario anénimo a completar por
el investigador. Previamente a la recoleccion de los da-
tos, se realizé una prueba piloto con el fin de verificar
la claridad, comprension y pertinencia de las preguntas.

El cuestionario constd de tres partes: 1) datos
demogréficos: edad, género, nacionalidad, nivel de
instruccion, diagnoéstico de diabetes e hipertensién
referida por el paciente; 2) consumo habitual de
bebidas analcohdlicas, tipo de bebidas consumidas;
3) percepcion de bebidas analcohdlicas (saludables,
poco saludables, no saludables, no sabe).

La edad se registré en afos, el género como fe-
menino y masculino, y la nacionalidad argentina, pe-
ruana, boliviana, paraguaya u otra. El nivel de instruc-
cion se registrd como primaria, secundaria, terciario
y universitario completo o incompleto en cada caso.

Se considerd que el paciente tenia diabetes y/o
hipertension si referia que le dieron el diagnostico
de una o ambas patologias, y/o si estaba tomando
medicacion para ellas.

Se considerd el consumo habitual de bebidas co-
merciales analcohdlicas cuando el paciente referia in-
gerir al menos una vez a la semana 500 ml (dos vasos
medianos) o mas durante los Ultimos tres meses algun
tipo de bebida comercial analcoholica no lactea, liqui-
da o para reconstituir, con o sin gas, endulzada con
edulcorantes naturales y/o artificiales; es decir aquellos
productos denominados cominmente como gaseo-
sas, jugos (liquidos o en polvo) y aguas saborizadas. Se
incluyeron a las bebidas a base de soja (por ejemplo,
“Ades"”) dentro de la categoria jugos.

Se categorizaron las bebidas analcohélicas como:

e Gaseosas endulzadas con edulcorantes caléricos.

e Gaseosas endulzadas exclusivamente con edul-
corantes no caléricos.

e Jugos endulzados con edulcorantes caloricos.

e Jugos endulzados exclusivamente con edulco-
rantes no caldricos.

e Aguas saborizadas endulzadas con edulcoran-
tes caldricos.

e Aguas saborizadas endulzadas exclusivamente
con edulcorantes no caléricos.

A fin de facilitar la categorizacién se pregunto al
paciente la marca y presentaciéon comercial de la/s
bebida/s que consumia, y el investigador asigno la
categoria correspondiente.

La percepcioén se registrd en cada una de las be-
bidas como de caracter saludable, poco saludable,
no saludable o no sabe en cuanto a las bebidas co-
merciales analcohdlicas.

Fuentes de datos e
instrumentos de recoleccion

Los datos fueron referidos por los pacientes median-
te la aplicacion de un cuestionario de elaboracion propia.

Método de almacenamiento
y tratamiento estadistico

La informacion se registré en una base de datos rea-
lizada con el programa Microsoft Excel 2010. Se analiza-
ron las variables con medidas de tendencia central y de
dispersiéon y proporciones para estadistica descriptiva, y
chi cuadrado con un nivel de significancia del 0,05 para
estadistica inferencial con el uso del software Stata 14.

RESULTADOS

La muestra quedd conformada por 105 pacientes
gue en su mayoria cursaba una internacion breve y
gue cumplia con los criterios de inclusion. La mediana
de edad fue de 37 afios y el rango de 18 a 87 anos.
La mayoria de los encuestados era argentino (n: 70,
66,7%). Entre ellos se observd un nimero mayor de
mujeres (n: 74, 70,5%). El 44,8% (n: 47) tenia prima-
ria completa y secundario incompleto. El 18,1% (n:
19) era diabético y un 18,1% (n: 19) hipertenso. En la
Tabla 1 se presentan las caracteristicas de la muestra.

Género n %
Femenino 74 70,5
Masculino 31 29,5
Nacionalidad
Argentina 70 66,7
Boliviana 14 13,3
Paraguaya 14 13,3
Peruana 5 4,8
Otra 2 1,9
Nivel de instruccion
No lee y no escribe, primaria 21 20
incompleta
Primaria completa y secundaria 47 44,8
incompleta
Secundaria completa 24 22,8
Estudios terciarios en curso o 13 12,4
completos
Diabéticos 21 12,4
Hipertensos 19 18,1

Fuente: elaboracion propia.
Tabla 1: Caracteristicas de la muestra.
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Se estimd la prevalencia del consumo habitual
de bebidas comerciales analcohdlicas y se observo
que el 83,8% IC: 75,1-90 (n: 88) de la muestra con-
sumia habitualmente algun tipo de bebida. Entre
ellos predominé el consumo de bebidas analcoho-
licas con edulcorante calérico en un 77,3% (n: 68),
bebidas analcoholicas con edulcorante no calérico
enel9,1% (n: 8) y pacientes que consumian ambos
tipos de bebidas, 13,6% (n: 12).

En varios casos los pacientes consumian mas de
un tipo de bebida con lo cual la distribucién de la
frecuencia del tipo de bebidas se realizd sobre un
total de 160 respuestas. El 37,5% (n: 60) de las be-
bidas consumidas fue jugos con edulcorantes calé-
ricos y el 33,8% (n: 54) gaseosas con edulcorante
calérico. Las bebidas menos consumidas fueron las
gaseosas endulzadas con edulcorante no calérico
representando el 1,9% (n: 3).

En cuanto a la percepcién de los pacientes acer-
ca del caracter saludable de las bebidas comercia-
les analcohdlicas segun tipo de bebida y endulzan-
te utilizado, la mayorfa de los pacientes, 67,6% IC:
57,7-76,2 (n: 71), menciond que percibia como
no saludable a las gaseosas con azUcar. En cuanto
a las bebidas pensadas saludables, el 53,3% IC:
43,4-63 (n: 56) considerd saludable a los jugos o
bebidas a base de soja con edulcorante no calorico
y el 50,5% IC: 40,6-60,3 (n: 53) consider6 salu-
dable a las aguas saborizadas con edulcorante no
caldrico (Grafico 1).

Se destaca que entre el 10y el 20% del total de
los pacientes respondieron “No sabe” con respecto
al caracter saludable o no de las bebidas considera-
das, es decir, no tenian una opinién formada. Valo-
res similares se observaron entre los pacientes que
si consumian.
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Fuente: elaboracion propia.
Cal: caldrico. Ag sab: aguas saborizadas.

Grafico 1: Distribucién porcentual de la percepcion de los pacientes acerca del caracter saludable

de las bebidas analcohdlicas utilizadas.

No se hall6 asociacién estadisticamente signifi-
cativa entre la percepcion de las diferentes bebidas
analcohdlicas con los niveles de educacion (p=0,078).

Luego se evaluo la asociacién entre el consumo
habitual y la percepcién, y se encontrd que existio
asociacion estadisticamente significativa entre el
consumo habitual de aguas saborizadas con edulco-
rantes caloricos (p=0,039) y no caldricos (p=0,024)
y su percepcién como saludables.

Ninguno de los pacientes diabéticos e hiperten-
s0s encuestados considerd saludables a las gaseosas

con edulcorantes caléricos. El 32% de los pacientes
diabéticos respondié no saber acerca del caracter
saludable de las gaseosas y las aguas saborizadas
con edulcorantes no caléricos.

En el Gréfico 2 se observa la percepciéon de los
pacientes diabéticos sobre el caracter saludable de
las bebidas. La mayorfa consider6é como no saluda-
ble a las bebidas con edulcorante calérico y salu-
dable o refirid no saber, aquellas bebidas con edul-
corante no caldrico, resultando estadisticamente
significativo (p=0,001).

Ferreira AL y col. Percepcion y consumo habitual de bebidas comerciales analcohdlicas entre pacientes internados/ Articulo original 47



Actualizacion en Nutricion Vol. 20 N° 2 Abril-Junio de 2019: 43-50 ISSN 1667-8052 (impresa) ISSN 22507183 (en linea)

80

70 68,4

= Saludable

60

Poco saludable

57,9 No saludable

m No sabe

50

40

30

20

Gaseosas cal

Jugos cal Ag sab cal

Gaseosas
no cal

Fuente: elaboracion propia.
Cal: caldrico. Ag sab: aguas saborizadas.

Grafico 2: Percepcidn del paciente diabético sobre el caracter saludable de las bebidas (%).

En relacion a la poblacion con hipertension ar-
terial (HTA) (Gréfico 3) se observa que la mayoria
consider6 como no saludables a las gaseosas con

edulcorante calérico y saludables a los jugos y aguas
saborizadas con edulcorante no calérico de manera
significativa (p=0,001).
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Grafico 3: Percepcion del paciente hipertenso sobre el caracter saludable de las bebidas (%).

Al determinar si existe asociacién entre la per-
cepcion y el consumo habitual de los pacientes
diabéticos e hipertensos que consumian bebidas
comerciales analcoholicas se encontré que no hubo
diferencia estadisticamente significativa (p=0,11).

DISCUSION

El patron tradicional de alimentacion saludable
esta siendo desplazado por comidas y bebidas ultra-
procesadas, las cuales estan aumentando rapida-
mente en los paises de ingresos bajos y medios'™.

Argentina es el pais de mayor consumo de ga-
seosas en el mundo que alcanza valores de 131 litros
anuales per capita'®. Si bien en la bibliografia no existe
una definicién de habitualidad del consumo de bebi-
das analcohdlicas, se decidid tomar como punto de

corte 500 ml semanales en base a la experiencia diaria.

En una investigacion realizada por Torresani y
col. se evalué el consumo de bebidas no alcohdlicas
de mujeres adultas en hospitales publicos de la Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires (CABA) y el conur-
bano bonaerense. El 78% consumia alguna bebida
con contenido estandar de carbohidratos, mientras
que el 85% lo hacia con bebidas sin carbohidratos o
con reducido aporte de ellos'. Estas elevadas cifras
son similares a las encontradas en nuestro estudio y
el estudio HidratAR, el cual mostré que casi el 80%
consumia bebidas analcohdlicas™.

Segun EUROMONITOR 2018 el consumo de bebi-
das comerciales gasificadas en Argentina disminuyo
entre los aflos 2014 y 2016". Los fabricantes multina-
cionales de gaseosas y agua embotellada alentaron a
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los consumidores a través del aumento de las activida-
des de promocion y publicidad. Se espera que la pre-
ferencia de los consumidores avance hacia productos
naturales dado que perciben que el jugo tiene la mejor
imagen de salud y bienestar entre los consumidores.
En 2017, empresas lideres buscaron fortalecer su li-
derazgo y reformularon sus carteras de productos, y
lanzaron bebidas con beneficios adicionales (vitaminas
C y E, zinc) empaqguetadas en envases de carton de
alta calidad™. En nuestro estudio se observd un mayor
numero de consumo de jugos con edulcorantes calori-
cos, tal como se presento en los resultados.

El estudio HidratAR también evalto los motivos
en la eleccion de las bebidas e infusiones con azu-
car. El motivo que predomina al elegir es el sabor,
mientras que en el agua y las bebidas sin azucar
prevalece la hidratacion.

El estudio de Torresani y col. sobre consumo de
bebidas no alcohdlicas de mujeres adultas en nuestro
pais, arrojé que el motivo de eleccion mas referido
fue por “gusto” o “costumbre”'®. Facciuto y col.
analizaron las practicas socio-alimentarias en la villa
31y 31 Bis de Retiro, CABA™. En cuanto al grupo de
bebidas observaron un consumo predominante de
jugos y gaseosas, encontrando como justificativo la
falta de gusto en el agua. En un estudio publicado
por Kim et al. se observé que la eleccién de bebidas
analcohdlicas estaba mas influenciada por la impor-
tancia en cuanto al sabor (72%) seguido por el pre-
cio y la salud®. En nuestro trabajo las preguntas se
dirigieron hacia la percepcién en cuanto al caracter
saludable de las bebidas y no se indagé sobre los mo-
tivos por los cuales elegian cada una de las bebidas.

En relacion al nivel educativo, no se asoci6 en
nuestro estudio con la percepcién del caracter salu-
dable de las bebidas evaluadas. Al respecto es inte-
resante recalcar que un considerable porcentaje de
los pacientes encuestados selecciond la opcién “no
sabe” en cuanto a su percepcion sobre cada bebida.
Tal vez la amplia variedad de tipos de bebidas en el
mercado, junto con una publicidad muchas veces
engafosa y confusa, generan desorientaciéon en los
consumidores mas alla de su nivel educativo. En su
trabajo con adolescentes, Mekdes et al. concluyeron
que la educacion de los padres estuvo inversamente
relacionada con la accesibilidad y el consumo de be-
bidas sin alcohol en los adolescentes. A su vez se ha
informado que los padres con alto nivel educativo
establecen en mayor medida reglas prohibitivas en
sus hijos sobre el consumo de estas bebidas?'.

Consideramos que es necesario que los mensajes

publicitarios reflejen el caracter nutricional de las bebi-
das de forma veridica y considerando todos sus aspec-
tos, ya que es habitual que se enfatice alguna propiedad
beneficiosa, como el agregado de vitaminas, dejando
de lado otros componentes que la hacen perjudicial, tal
como se detecto en diferentes estudios'” 1822,

Si bien es cierto que para un paciente con diabetes
el reemplazo de una bebida con edulcorantes caléricos
por otra con edulcorantes no caléricos resulta menos
perjudicial en lo que respecta a su patologia, debe
tenerse en cuenta que cada vez hay mayor evidencia
de la asociacion entre los edulcorantes artificiales y el
aumento de riesgo de enfermedades crénicas relacio-
nadas con el consumo de edulcorantes caldricos?. En
nuestro estudio, aungque ningun paciente diabético
considerd saludables a las gaseosas con edulcorantes
caldricos, un 31% opind que las gaseosas con edulco-
rantes no caldricos son saludables y de la misma mane-
ra opind un 58% sobre los jugos con edulcorantes no
caldricos. Cifras similares se observaron en los pacien-
tes hipertensos. Lo que resulta mas preocupante aun
es que un 26% de los pacientes con diabetes conside-
rd a los jugos con edulcorantes caléricos como saluda-
bles. Asi, de acuerdo a la evidencia actual, el foco debe
ponerse en reducir la ingesta de endulzantes en la po-
blacién general, tanto de los caldricos como de los no
caloricos®. Por otro lado, la OMS recomienda reducir
el consumo de azUcares libres a lo largo del ciclo de
vida. Tanto para los adultos como para los nifios, el
consumo de azucares libres deberfa reducirse a menos
del 10% de la ingesta caldrica total. Una reduccion por
debajo del 5% de la ingesta calérica total produciria
beneficios adicionales para la salud?*, sin hacer refe-
rencia a los edulcorantes no caloricos.

La OMSy el Fondo Mundial para la Investigacion
del Céncer concluyen que las bebidas azucaradas
son causantes de obesidad, diabetes, enfermedades
cardiovasculares y algunos canceres?.

Al evaluar estadisticamente las variables de per-
cepcion y el consumo habitual de los pacientes dia-
béticos e hipertensos se encontré que el consumo de
estas bebidas no tiene relacion con la percepciéon de
su caracter saludable, lo cual se corrobora al encon-
trar datos relevantes referidos al consumo de bebidas
en dichos pacientes: el 74% de los pacientes diabé-
ticos refirid consumir algun tipo de bebida y de los
mismos el 64% optaba por bebidas con edulcorantes
caldricos. En cuanto a los pacientes hipertensos, el
63% refirid consumir algun tipo de bebida.

De lo antedicho se desprende la necesidad de desa-
rrollar estudios cuali cuantitativos que profundicen so-
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bre los motivos de eleccion de las bebidas analcohdlicas
a pesar de una percepcion no saludable de las mismas,
y a su vez generar intervenciones en salud y educacion.

CONCLUSIONES

Tal como se esperaba, en el presente estudio en-
contramos una elevada prevalencia de consumo ha-
bitual de bebidas analcohdlicas comerciales (83,8%),
predominando el consumo de las endulzadas con
edulcorantes caléricos (77,3%). Por otro lado, al con-
siderar los tipos de bebidas, prevalecieron los jugos
con edulcorantes caléricos, siguiendo la tendencia
hacia lo “natural” promovido por la industria. De la
misma manera, los pacientes tuvieron una percep-
cion saludable de las aguas saborizadas de manera
significativa. Y en contraposicion, las gaseosas con
edulcorantes caloricos se percibieron como no salu-
dables por la mayoria de los pacientes (67,6%).

Se encontrd que el nivel de instruccion no influyd en
la percepcién sobre el caracter saludable de las bebidas.

Por otro lado, tanto los diabéticos como los hiper-
tensos consumen bebidas analcohdlicas con edulco-
rante calérico o no caldrico por igual (que aquellos que
no son diabéticos o hipertensos) y la percepcion entre
los que consumen algun tipo de bebida analcohdlica
no difiere de la percepcién de los que no la consumen.

Por todo lo expuesto, consideramos fundamen-
tal desarrollar estrategias de educacion alimentaria y
concientizaciéon de las personas sobre los tipos de be-
bidas analcohdlicas industrializadas, sus componen-
tes, diferencias y consecuencias para la salud deriva-
das de su consumo habitual, todo esto acompanado
por politicas publicas en cuanto a la promocién de
habitos de hidratacion saludable y la regulaciéon de
la industria que abarque el etiquetado, promocién y
publicidad de las bebidas analcohdlicas.
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RESUMEN

La terapia farmacologica es una gran deuda pendiente en el tra-
tamiento de la obesidad. Por este motivo, esta revision estudia,
con criterio médico, los farmacos disponibles en la actualidad
para su adecuado abordaje, siempre implementado por un
profesional idéneo. Ademas se exponen cudles serian las carac-
teristicas de un farmaco ideal que pudiera desarrollarse en un
futuro, en funcion del entendimiento complejo de la patologia,
para ayudar al paciente a transitar la enfermedad crénica, junto
con las necesarias herramientas de cambios en el estilo de vida,
plan alimentario personalizado, ejercicio, tratamiento cognitivo
conductual y, en los casos que lo requieran, cirugia bariatrica.

Palabras clave: obesidad; farmacos; tratamiento.
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ABSTRACT

Pharmacological therapy is an outstanding issue in the
treatment of obesity. For this reason, this review studies, with
medical criterion, the drugs currently available for its proper
approach, always carried out by a qualified professional. In
addition it proposes the characteristics of an ideal drug that
could be developed in the future, which, according to the
deep understanding of the pathology, could help the patient
transit the chronic disease, coupled with the necessary tools
of lifestyle changes, personalized food plan, exercise routi-
nes, cognitive behavioral treatment and in those cases that
require it, bariatric surgery.

Key words: obesity; drugs, treatment.
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INTRODUCCION

La pérdida de peso voluntaria representa un gran
desafio. La reduccion de la ingesta calérica y el aumento
del gasto energético son contrarrestados por respuestas
psico-neuro-endocrinas adaptativas. La reduccion de la
masa corporal genera, antes o después, un aumento
del apetito y una disminucion del gasto energético.

Es por ello que la terapia farmacoldgica es una
gran deuda pendiente para el tratamiento de la obe-
sidad. Ocupa la segunda y necesaria linea terapéutica
entre las intervenciones sobre el estilo de vida (ali-
mentacion equilibrada, ejercicio y abordaje cognitivo
conductual) y la cirugfa bariatrica, con indicaciones
precisas y elevados costos, mayor riesgo y, por ende,
accesible para un porcentaje bajo de la poblacion.

Histéricamente, y aun en la actualidad, existen
barreras para la indicacién y uso de farmacos con-
tra la obesidad: falta de médicos especializados en
el area, mala prensa de las drogas antiobesidad ali-
mentada por aspectos sobre eficacia y seguridad de
los mismas, costo elevado en algunos casos, com-
prension incompleta de la compleja etiopatogenia
de la obesidad, expectativas irreales sobre el descen-
so de peso, entre otras.

Con respecto a la seguridad, como muchos medi-
camentos para perder peso se han retirado a lo largo
de los afos debido a sus efectos adversos, la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (Food and Drug Administration, FDA) tiene
criterios muy estrictos para su aprobacion.

Existe una compleja y redundante red de meca-
nismos neurales reguladores del balance energé-
tico con centro en el hipotdlamo. Esta regulacién
homeostatica, junto con los mecanismos de recom-
pensa-cognitivo-emocional del sistema cértico lim-
bico y los efectores periféricos, ofrecen multiples
blancos para el desarrollo de nuevas drogas.

Las intervenciones farmacoldgicas en el campo
de la obesidad se han encaminado en tres lineas
fundamentales:

e Disminuir la sensacion de hambre.

e Interferir en la absorcién intestinal de nutrientes.

¢ Incrementar el gasto calérico.

El fArmaco ideal para el tratamiento de la obesidad
serfa aguel que cumpla las siguientes condiciones:

e Producir una pérdida dosis-dependiente de la
grasa corporal.

¢ No afectar la masa magra.

e Permitir el mantenimiento del peso alcanzado.

e Estar exento de efectos adversos, incluso du-
rante tratamientos prolongados.

e Carecer de potencial adictivo.

Aunque varios de los farmacos existentes en la
actualidad cumplen totalmente estas condiciones,
esta revision se centrara en las caracteristicas de cada
uno de ellos y su utilidad clinica teniendo en cuenta
gue aquellos antiobesidad recientemente aprobados
tendrian un mejor y mas seguro perfil de seguridad y
eficacia'?34. Asimismo esta revision se centra en las
caracteristicas de los principales farmacos disponibles
en la actualidad y su utilidad clinica.

Lorcaserina

La lorcaserina es una droga con actividad ago-
nista selectiva sobre los receptores de serotonina 2C
(5-HT20). Estos receptores estan distribuidos a nivel
del hipotalamo, sustancia nigra y plexos coroideos.
Se trata de un agonista selectivo de los receptores
5-HT2c. Su selectividad es 50 veces mayor por el re-
ceptor 5-HT2c que por 5-HT2ay unas 100 veces ma-
yor que por el 5-HT2b. Cabe aclarar que la activacion
de los receptores 5-HT2a y 5-HT2b produce efectos
no deseados como alucinaciones y cambios en el es-
pesor en valvulas cardiacas y en la presion pulmonar.

Su mecanismo de accién involucra a las neu-
ronas hipotaldmicas productoras de pro-opiome-
lanocortina (POMC). Posee accién anorexigena y
aumenta la saciedad?®.

Fue aprobada por la FDA en el afio 2012 para
el tratamiento crénico de la obesidad en pacientes
con un indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m? 6
>27 kg/m? con enfermedades relacionadas con la
obesidad (diabetes tipo 2 -DM2-, hipertensién arte-
rial y dislipidemia). También fue aprobada en México
(julio de 2016) y Brasil (diciembre de 2016).

En Argentina, la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) no la aprobé hasta el momento; tampoco
la Union Europea por la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA).

En Estados Unidos se comercializa en comprimi-
dos de 10 mg. La dosis indicada es de 10 mg cada
12 h. La formulacion de accion prolongada, de 20
mg, se administra una vez por dia y se comercializa
desde julio de 2016°.

Los efectos adversos de esta droga incluyen
cefalea, fatiga, nduseas, boca seca, constipacién
e hipoglucemia en pacientes con diabetes. En es-
tudios preclinicos en ratas se detectaron tumores
mamarios. Como toda droga serotoninérgica tiene
interacciones tanto con los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina o de serotonina y
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noradrenalina. Por este motivo deben evitarse estas
asociaciones debido al riesgo de causar sindrome
serotoninérgico o sindrome neuroléptico maligno’.

Estd contraindicada en el embarazo y la lactan-
cia. Su uso no estd aprobado en menores de 18
afnos; tampoco se recomienda en mayores de 65
afnos por el escaso nimero de integrantes de ese
grupo etario que participaron en los estudios de fase
lll. No se recomienda en personas con antecedentes
de enfermedad cardiovascular, patologia coronaria,
accidente cerebrovascular, arritmias, insuficiencia
cardiaca, hipertension no controlada, hipertiroidis-
mo, glaucoma, estados de agitaciéon, antecedentes
de abuso de drogas y/o alcohol y de hipersensibili-
dad a las aminas simpaticomiméticas®.

Su aprobacién por parte de la FDA en el afo 2012
se basd en los resultados de tres estudios clinicos:
BLOOM (IMC >27- 45, sin diabetes) (Behavioral Mo-
dification and Lorcaserin for Overweight and Obesity
Management), BLOSSOM (IMC >27-45, sin diabe-
tes), en el cual participaron pacientes con sobrepeso
y obesidad, y el BLOOM DM (Randomized Placebo-
Controlled Clinicar Trial of Locarserin for Weight Loss
en Type 2 Diabetes Mellitus: The BLOOM-DM ->27-
45, en diabetes mal controlada), en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 con hemoglobina glicosilada
Alc: 7%-10%°. La pérdida de peso en la mayoria
de los estudios fue igual o mayor al 5% en la mitad
de los pacientes que recibio el farmaco. El BLOOM
fue un estudio randomizado, doble ciego, placebo
control, que enrolé a 3.182 pacientes con un IMC
promedio de 36.2 kg/m?. Los participantes recibie-
ron lorcaserina 10 mg dos veces por dia o placebo,
sumado a dieta y ejercicio durante 52 semanas. En
la semana 52 los pacientes con placebo continuaron
recibiéndolo, pero los pacientes con lorcaserina fue-
ron reasignados a recibir lorcaserina o placebo por
otras 52 semanas. Luego de un afio, en el grupo con
lorcaserina, la media de la pérdida de peso fue de
5,8 kg vs 2,2 kg en el grupo con placebo (p<001). El
grupo con lorcaserina mantuvo el descenso de peso
luego de dos anos del estudio y también presenté
cambios significativos en el colesterol, la tension ar-
terial, la frecuencia cardiaca, la glucemia plasmatica,
la insulinemia, la hemoglobina Al1cy la circunferen-
cia de cintura.

En el estudio BLOOM-DM el descenso de niveles
de la HbA1c resulté de 0,9% en el grupo lorcaserina
vs 0,4% en el grupo placebo.

Dado que uno de los motivos de la retirada del
mercado de varios farmacos antiobesidad fueron los

efectos adversos cardiovasculares, se planificé el es-
tudio CAMELLIA-TIMI 61 (Efectos cardiovasculares y
metabolicos de lorcaserina en pacientes con sobre-
peso y obesidad)'®'". Este incluy6é 12.000 pacientes
y su objetivo principal fue evaluar la incidencia de
eventos adversos mayores cardiovasculares defini-
dos como muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio o accidente cerebrovascular. Luego de 3,3 afos
no se observaron diferencias significativas entre el
grupo de intervencion y placebo en relacion con
eventos cardiovasculares'.

Fentermina/topiramato

La fentermina es una feniletilamina simpaticomi-
mética con efecto anorexigeno. La FDA la aprob6 en
1959 para el control de peso para uso de 12 sema-
nas. Su mecanismo de accién se centra en el incre-
mento de liberacién de noradrenalina en el sistema
nervioso central (SNC).

Los efectos secundarios mas comunes que se
presentan incluyen sequedad de boca e insomnio.
En relacion con la seguridad cardiovascular, se asocia
con hipertensién pulmonar primaria, palpitaciones,
taquicardia, aumento de la presion arterial y eventos
isquémicos. Por lo tanto, esta contraindicada en pa-
cientes con antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular, incluida la hipertension no controlada.

Por su parte el topiramato es un farmaco neu-
roestabilizador aprobado para tratar la epilepsia en
1996 vy la profilaxis de la migrafia en 2004, Los
mecanismos de pérdida de peso asociados al topi-
ramato aun no se han dilucidado si bien se postula
la inhibicion del efecto orexigeno del glutamato a
nivel central™¢,

Con la asociacion de ambos farmacos se obtiene
un efecto sinérgico en la pérdida de peso. La combi-
nacion de fentermina/topiramato (ER, lanzamiento
extendido) se aprobod en 2012 para su uso en Esta-
dos Unidos (FDA). Para su aprobacion los ensayos
clinicos fueron el EQUIP' en pacientes con IMC >35
kg/m?, tratamiento por 56 semanas (fentermina
3,75 mg/topiramato 23 mg; fentermina 15,0 mg/
topiramato 92 mg y placebo) y el CONQUER'™ en
pacientes con IMC entre 27 y 45 kg/m?, con dos
o0 mas comorbilidades, tratamiento por 56 semanas
(fentermina 7,5 mg/topiramato 46 mg; fentermina
15 mg/topiramato 92 mg y placebo).

Existen cuatro presentaciones con diferentes do-
sis de ambas moléculas. La dosis de inicio es de 3,75
mg de fentermina y 23 mg de topiramato, siendo
la dosis habitual de mantenimiento de 7,5 mg de
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fentermina y 46 mg de topiramato. La dosis maxima
es de 15 mg de fentermina y 92 mg de topiramato.
De no alcanzarse un 5% de pérdida de peso luego
de 12 semanas con la dosis maxima, su uso debe-
ria discontinuarse. Se recomienda que la suspension
sea gradual dado que su retiro abrupto podria cau-
sar convulsiones. Una estrategia comun es la de dias
alternos por una semana antes de su suspension.
Cada medicamento conlleva diferentes efectos ad-
versos que deben tenerse en cuenta'.

Con la combinacién de menor dosis se obtuvo
7,8% de pérdida de peso, mientras que con la dosis
mas alta, 9,8% de pérdida de peso vs 1,2% en el
grupo placebo (p<.0001).

Ademas el ensayo SEQUEL??, extension del estu-
dio CONQUER, mostrd que las pérdidas de peso se
mantuvieron a los dos afios. Hubo mejorfa significa-
tiva en la presién arterial, asi como en el control de
la diabetes tipo 2 (DM2).

Los efectos psiquiatricos fueron bajos, con inci-
dencia <5% de depresién o ansiedad, si bien fueron
ligeramente mayores en pacientes que utilizaban
mas dosis, asi como los desérdenes de atencion.
La combinacion de mayor dosis también aumentd
el riesgo de nefrolitiasis (por la inhibicion de la an-
hidrasa carboénica asociada al uso de topiramato),
pero no se hallé ese efecto con las dosis méas bajas.

Los eventos adversos comunes en estos ensayos
fueron dosis dependiente e incluyeron boca seca,
insomnio, disgeusia, constipacion, mareos, cefalea
y parestesias. La suspension del farmaco debido a
eventos adversos fue del 4,4%-19%2".

Debido a que la fentermina es un agente sim-
paticomimético tiene el potencial de aumentar la
frecuencia cardiaca y la presién arterial. Datos de los
ensayos clinicos mostraron un pequefio aumento en
la frecuencia cardiaca en individuos con la dosis mas
alta en comparacion con placebo. No hubo diferen-
cia significativa en las tasas de eventos cardiovas-
culares adversos mayores entre quienes utilizaron la
combinacién de drogas y el placebo.

Sin embargo, dado que los ensayos individuales
no tuvieron la potencia suficiente como para detec-
tar diferencias significativas en la seguridad cardio-
vascular, la agencia europea EMA rechazé la combi-
nacion fentermina/topiramato. Esta denegatoria se
basé en la falta de evidencia en seguridad cardiovas-
cular a largo plazo, la preocupacion en relaciéon con
los eventos adversos psiquiatricos y cognitivos, y su
potencial de abuso??.

La FDA, sin embargo, la aprobo con la condicion

de que se realizaran estudios de seguridad cardio-
vascular. Esta clasificada por la FDA como un far-
maco tipo IV y soélo esta disponible bajo control por
el programa Risk Evaluation and Mitigation Strategy
(REMS)®. Se trata de una estrategia de seguridad
para manejar potenciales riesgos asociados con una
molécula y permitir a los pacientes continuar con el
acceso a ese farmaco.

Metformina

La metformina (MET) comenzd a utilizarse en
1957. La Asociacion Americana de Diabetes y la
Asociacion Europea para el estudio de la Diabetes la
sugirieron como el tratamiento oral de primera linea
para tratar la DM224,

La MET es un farmaco ampliamente utilizado con
claros beneficios en relacion con el metabolismo de
la glucosa. Los mecanismos que subyacen a estos
beneficios son complejos y aln no se comprenden
completamente. Se ha demostrado que la MET ac-
tUa a través de la AMPK (protefna kinasa activada por
AMP) y por inhibicién de la respiraciéon mitocondrial.
Existe evidencia de que la activacion de la AMPK por
la metformina es secundaria a su efecto en la mito-
condria, que constituye el sitio donde se lleva a cabo
predominantemente la funcion de la MET?.

Su funcién principal es inhibir la gluconeogéne-
sis hepatica, mejorar la sensibilidad periférica a la
insulina, reducir la absorcién gastrointestinal de glu-
cosa, disminuir la liberacion de acidos grasos libres
desde el tejido adiposo al favorecer el transporte y
captacion de glucosa, reducir el almacenamiento de
TG, y aumentar la lipdlisis y la B-oxidacion en el teji-
do adiposo e inducir apoptosis?®.

Ademas la MET reduce la respuesta inflamatoria
cronica al menos parcialmente mediante la inhibi-
cién de la produccién del factor de necrosis tumoral
alfa. Simultdneamente disminuye la producciéon de
especies reactivas de oxigeno por lo que reduciria el
dafio del ADN y la mutagénesis.

La dosis utilizada es de 500 a 3.000 mg. Los
efectos adversos de la MET son vémitos, diarrea,
nauseas, flatulencia, dolor abdominal y pérdida del
apetito. La acidosis lactica es rara y puede ocurrir
cuando hay insuficiencia renal. No se debe reco-
mendar con creatinina mayor de 1,5y de 1,4 mg/dL
en hombres y mujeres respectivamente?’.

Los efectos que justifican la pérdida de peso son
multiples: reduce la absorcién de carbohidratos en
el intestino, suprime la glucogénesis hepatica, inhi-
be la gluconeogénesis, aumenta la sensibilidad a la
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insulina e incrementa los niveles del GLP-1%8. Ade-
mas reduce el perimetro de cintura, el IMC, la pre-
sion arterial diastolica, los triglicéridos y la relacion
glucosa/insulina

Lamentablemente pocos ensayos evaluaron la
pérdida de peso como objetivo primario en el trata-
miento con MET. En un estudio en el que se explo-
raron la eficacia y seguridad de la MET en la pérdida
de peso, el 44% de los participantes adelgaz6 des-
pués de comenzar con la droga. La pérdida de peso
reportada fue de 1 a 5 kg en un 45,4% y hasta de
10 kg en un 32% de los participantes. Ademas el
23% de los pacientes no experimenté ningun efec-
to adverso, salvo dolor abdominal (31%) o pérdida
del apetito (29%)>°.

Por su parte los resultados del Diabetes Prevention
Program Outcomes Study (DPPOS), que examind los
efectos a largo plazo de MET durante 10 afos, eviden-
ci6 que el grupo con MET perdié peso 2,06+5,65% y
circunferencia de cintura 2,13+7,06 cm. Los autores
concluyeron que la metformina es segura y bien to-
lerada. La pérdida de peso se relaciona con la ad-
herencia a la metformina y es duradera durante al
menos 10 afos de tratamiento®'.

Otro grupo de investigadores demostré que la pér-
dida de peso promedio en el grupo tratado con met-
formina fue de 5,8+7,0 kg (5,6+6,5%), mientras los
controles sin tratar ganaron 0,8+3,5 kg (0,8+3,7%)
en promedio. Los pacientes con resistencia severa a
la insulina perdieron significativamente mas peso en
comparacion con los pacientes sensibles a la insulina.
El porcentaje de pérdida de peso fue independiente
de la edad, el sexo o el IMC32,

En un analisis retrospectivo en pacientes con hiper-
glucemia e hiperinsulinemia tratados con 2.000 mg/dia
de MET se observé disminucion de peso y circunferen-
cia de cintura de 11,8 Kgy 9,40 cm respectivamente?.
Por su lado, un metaanalisis en nifios y adolescentes
mostré que a un ano la MET, a dosis entre 1.000 y
2.000 mg/dia, se asocié a pérdida de peso que vuelve
a incrementarse al discontinuar el farmaco®.

Orlistat

El orlistat es un inhibidor de las lipasas intestinales
aprobado por la FDA en 1997. Su mecanismo de ac-
cion es a través de la inhibicion de la digestion y ab-
sorcion de las grasas dado que se une selectivamente
a las lipasas tanto intestinales como pancreaticas,
enzimas que intervienen en la hidrdlisis de los trigli-
céridos de los alimentos. Disminuye la digestion y ge-
nera malabsorcién de las grasas dietarias. De hecho,

reduce un 30% la absorciéon de los triglicéridos (TG)
dietarios a una dosis de 120 mg tres veces al dia. Sus
efectos adversos incluyen manchas oleosas, heces Ii-
quidas, flatulencia y dolor abdominal e incontinencia
fecal. Ademas se encontré que el orlistat reduce la
absorcién de las vitaminas liposolubles (A, D, E), por
lo cual se recomienda suplementar estas vitaminas
cuando se administra dicho farmaco por mas de un
afno continuo y en nifos menores de 12 afios.

Un metaanalisis en el que se evaluaron 11 estu-
dios con orlistat a largo plazo (n=6.021) evidencio
una reduccion adicional al placebo de 2,7 kg (IC
95% 2,3-3,1) 0 2,9% (IC 95% 3,8-5,4%) al afio de
tratamiento. El nimero de pacientes que logré una
pérdida de peso >al 5% inicial fue del 21% mas en
relacion al placebo®.

El estudio Xenical en la Prevencién de la Diabe-
tes en Sujetos Obesos (XENDOS) evidencié que en
comparacion con los cambios en el estilo de vida
solo, orlistat mas los cambios en el estilo de vida
produjeron una mayor pérdida de peso en una po-
blacion obesa. La pérdida de peso promedio des-
pués de cuatro afos fue significativamente mayor
con orlistat (5,8 vs 3,0 kg con placebo; p<0,001)%.

En otro estudio doble ciego, aleatorizado, placebo
controlado, prospectivo a cuatro afios que evalud or-
listat en la prevencion de diabetes, con 3.304 pacien-
tes, de los cuales un 21% tenia alterada la tolerancia
a la glucosa, la pérdida de peso fue de 4,1 Kg en el
grupo placebo y de 6,9 Kg en el grupo de orlistat.

Recientemente, considerando a la obesidad y las
dislipidemas como determinantes en el desarrollo
del sindrome metabdlico, se planted la asociacion
de orlistat con distintos farmacos (fibratos, estati-
nas, niacina, resinas y ezetimibe) como mecanismo
multitarget, asi como la asociacion de fentermina/
topiramato, bupropion y naltrexona y liraglutida®.

El orlistat es el Unico farmaco aprobado por la FDA
para uso pediatrico en chicos mayores de 12 afos.

Naltrexona/bupropion

La naltrexona es un antagonista de los recep-
tores opioides utilizado para el tratamiento del
alcoholismo y la dependencia a los opioides. No
existe evidencia que per se genere modificaciones
en el peso corporal. Por su parte el bupropion es
un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y
dopamina usado en la cesacién tabaquica y como
antidepresivo. La combinacion naltrexona/bupro-
pion produce una pérdida de peso generada por la
sinergia de ambas moléculas.
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Las células pro-opiomelanocortina (POMC) del
nucleo arcuato del hipotdlamo producen la hor-
mona estimulante de los melanocitos (alfa-MSH) y
betaendorfina, un opioide endégeno. A su vez, la
alfa-MSH activa el receptor de la melanocortina-4
(MC4R) en el nucleo paraventricular del hipotalamo,
lo que disminuye la ingesta, incrementa el gasto
energético y genera pérdida de peso. Sin embargo,
la betaendorfina reduce la actividad de las células
POMC al unirse al receptor mu-opioides (MOP-R).

La naltrexona, al ser un antagonista competitivo
de los receptores opioides, bloquea el MOP-R y pro-
duce una respuesta mas pronunciada del bupropién
sobre las neuronas anorexigenas, pues interrum-
pe la inhibicion de las beta-endorfinas en células
POMC39,40,41,42,43-

El bupropién mejora la liberacion de alfa-MSH
y aumenta ademas los niveles de dopamina, nore-
pinefrina y estimula las neuronas anorexigenas del
sistema mesolimbico, y conduce a la supresion del
apetito. La combinacion de naltrexona/bupropién
mejora el efecto de la sefalizacion POMC mas que
ambos farmacos aislados.

La asociacion naltrexona/bupropién para el tra-
tamiento de la obesidad fue aprobada por EMA y
FDA en 2015.

Se recomienda iniciar con 8 mg/90 mg hasta
alcanzar la dosis completa de 32 mg/360 mg nal-
trexona/bupropion respectivamente® 45,

La eficacia y seguridad de esta combinacion se
confirmd en cuatro ensayos clinicos multicéntricos de
fase lll, aleatorizados con placebo como grupo control:
COR-1,COR-BMOD, COR-D y COR-2 (Investigacion de
la Obesidad, CONTRAVE). Participaron 4.536 pacien-
tes. En los tres primeros estudios el periodo de observa-
cion fue de 56 semanas y en el COR-2 de 28 semanas.
El promedio de reduccién del peso fue de entre 5,9 y
11,5% vs 1,8-7,3% de los que tomaban placebo.

El porcentaje de pacientes que redujo el 5% del
peso inicial fue del 50% y un 30% logré un des-
censo del 10%. Ademas se observé una importante
reduccién del perimetro de cintura, mejoria de la
sensibilidad a la insulina y del perfil lipidico.

Los efectos adversos mas comunes son nauseas,
constipacion, cefalea, véomitos, vértigo, insomnio y
sequedad de boca. Se observd un pequefio aumento
de la frecuencia cardiaca (1-3 latidos por minuto)?.

Esta combinacién no debe usarse con medi-
camentos que disminuyan el umbral convulsivo, y
debe emplearse con mucha precaucién especial-
mente si el paciente recibe farmacos noradrenérgi-

cos e inhibidores de la monoaminoxidasa. Esta con-
traindicada en el embarazo y la lactancia, asi como
también en nifios y adolescentes.

Liraglutida

La liraglutida es un analogo del GLP-1 (péptido si-
milar al glucagén tipo 1) con homologia del 97% con
el humano de administracion subcutanea®’. Pertene-
ce a la familia de las incretinas. Se origina a partir del
proglucagoén en las células L del ileon, yeyuno y colon.
Incrementa la sintesis y secrecién de insulina en forma
dependiente de la glucosa (sélo ejerce esta accion si
la glucemia esta elevada) y suprime la del glucagén®.

A nivel del sistema nervioso central se hallaron
receptores en hipotalamo a nivel de los nucleos su-
pradptico, paraventricular y arcuato, donde ejerce
efecto anorexigeno. Principalmente aumenta |la
expresion de CART (cocaine amphetamine related
transcript) y disminuye la de neuropéptido Y -NPY/
AGRP (agouty related peptide) en el nlcleo arcuato,
lo que resulta en incremento de la saciedad®.

La liraglutida se aprob6 en Europa por EMA en
2009y en Estados Unidos en 2010 por la FDA para uso
en pacientes con DM2 a partir de la evidencia obtenida
a partir del Programa Clinico Satiety and Clinical Adipo-
sity Liraglutide Evidence (SCALE). En 2018 fue aproba-
da por la ANMAT para uso en personas con obesidad.

La dosis de 3 mg de liraglutida sumada a dieta y
gjercicio ofrece el perfil mas favorable para la reduc-
cion del peso corporal®. Esta dosis es superior a la
requerida para el tratamiento de la diabetes.

El Programa SCALE de estudios clinicos evalta la
eficacia y seguridad de liraglutida 3,0 mg en el descen-
50 y mantenimiento de la pérdida del peso en pacientes
obesos o con sobrepeso y comorbilidades asociadas.

En un primer estudio a 56 semanas se evaluaron
3.731 pacientes con obesidad (IMC >30) o sobrepeso
(IMC >27 con hipertensién arterial o dislipemia), sin
diabetes al inicio (SCALE prediabetes). Se randomiza-
ron a recibir liraglutida o placebo, pacientes cony sin
prediabetes al momento del screening. Todos realiza-
ron dieta con reduccion de 500 kcal al requerimiento
diario y ejercicio de 150 minutos semanales.

La media de descenso de peso resulto del 8% en
el grupo que recibio liraglutida vs 2,4% en el grupo
placebo (p<0,0001). El 63,2% de los pacientes que re-
cibi¢ la droga bajé mas de un 5% del peso, el 33,2%
mas del 10% y 14,4% mas del 15%, con diferencias
significativas respecto de quienes recibieron placebo.

La prevalencia de DM fue significativamente me-
nor con liraglutida tanto en quienes tenian prediabetes
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al screening como en quienes no la tenian®'. En el es-
tudio SCALE Diabetes a 56 semanas los pacientes con
prediabetes fueron nuevamente randomizados con el
objetivo principal de evaluar el desarrollo de diabetes
a tres anos. El tiempo estimado para el inicio de DM2
fue 2,7 veces mas largo con liraglutida 3,0 mg vs pla-
cebo durante el periodo del tratamiento (p<0,0001).
Esto corresponde a una reduccion del riesgo de apro-
ximadamente 80% para liraglutida vs placebo’.

Liraglutida mostré perfil de eficacia y sequridad res-
pecto de los pardmetros de riesgo cardiometabdlico®.

Sus efectos adversos mas frecuentes son los
gastrointestinales, en especial las naduseas que se
presentaron aproximadamente en el 40% de los
pacientes en las primeras semanas del tratamiento.
Se reporté una posible relacion con el desarrollo de
pancreatitis en el grupo de la liraglutida (0,3%) vs el
grupo placebo (0,1%), de los cuales nueve se clasi-
ficaron como casos leves.

La aparicién de eventos adversos relacionados
con litiasis biliar se reportdé mayor en pacientes con
liraglutida vs placebo 2,5% y un 1% de los pacien-
tes respectivamente. Conviene recordar acerca de la
asociacion de litiasis biliar relacionada tanto con la
obesidad como con el descenso de peso.

No hubo casos de carcinoma medular de tiroides
o hiperplasia de células C, pero se recomienda evitar
la liraglutida en pacientes con antecedentes familia-
res y personales de este tipo de tumor.

En el SCALE Diabetes se compararon las dosis ha-

bituales para el tratamiento de la DM (1,8 mg/dia de
liraglutida) con 3 mg. La pérdida de peso fue signifi-
cativamente mayor para liraglutida 3 mg (-6%)>*.

El SCALE apnea del suefio mostrd la mejoria de
esta patologia sumada a las ya referidas en el peso
corporal y otros pardmetros cardiometabdlicos. Estos
resultados cobran importancia ya que el 60-70% de
las personas con sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAQS) tienen sobrepeso y aproximadamente
el 58% del SAOS se atribuye al exceso de peso®.

Finalmente, tal vez los mas interesantes resulta-
dos, se obtuvieron en el SCALE Mantenimiento. Este
ensayo con doble enmascaramiento y controlado con
placebo examind la eficacia de liraglutida 3,0 mg para
mantener una reducciéon de peso anterior lograda con
una dieta baja en calorfas. Los participantes aptos eran
adultos con peso corporal estable y un IMC >30 kg/
m? 6 >27 kg/m? con comorbilidades de dislipidemia
o hipertension tratadas o no tratadas. Aquellos que
habian reducido su peso corporal en >5% durante el
periodo de preinclusion se aleatorizaron a liraglutida
3,0 mg o placebo durante 56 semanas luego de un
periodo de seguimiento de 12 semanas sin farmaco.

Tras una reduccién de peso >5% luego de una
dieta baja en calorfas, el tratamiento con liraglutida
3,0 mg indujo una reduccién de peso adicional del
6,2%, mantuvo la pérdida de peso generada por la
dieta en el 81,4% de los sujetos y produjo una re-
duccién de peso adicional 5% en el 50,5%, y una
disminucién de peso adicional >10% en el 21,6%*3.

Drogas Mecanismo de accion % de pérdida de peso
Placebo Droga
Lorcaserina Agonista selectivo de los receptores 5-HT2¢, con baja | -2,50% -5,80%
10 mg dos veces por dia afinidad por otros receptores serotoninérgicos
Fentermina/topiramato (ER) Simpaticomimetico anticonvulsivante (modulacion del -1,2% -7,8%
Fentermina 7,5 mg/topiramato 46 mg Rc GABA, inhibidor de anhidrasa carbdnica, antagonis- (dosis media)
o ta glutamato)
Fentermina 15 mg/topiramato 92 mg, oral
Indicado como rescate (requiere titulacion) -9,8%
(dosis plena)

Metformina AMPK (proteina kinasa activada por AMP) y por inhibi- |- 0.8 £3.7% - 5,6+6,5%
500 a 3.000 mg cion de la respiracion mitocondrial
Orlistat Inhibidor de la lipasa pancredtica -2,6% * -6,1%*
120 mg oralmente tres veces al dia antes de las
comidas
Naltrexona/bupropion Antagonista de los receptores opioides, inhibidor de la |- 1,8% -5,9%
32 mg/360 mg naltrexona/bupropion recaptacion de noradrenalina y dopamina
Liraglutida Analogo del GLP-1 (péptido similar al glucagén tipo 1) | -2,4% -8%
3 mg diariamente inyectable (requiere titulacion)

ER: lanzamiento extendido.

* Suponiendo que el paciente promedio en los grupos de orlistat y placebo pesaba 100 kg al inicio del estudio.

2 La informacién proviene de la etiqueta del producto de EE.UU., excepto donde se indique. Los datos que respaldan estas tablas se derivan
del etiquetado de informacion de prescripcion aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos. Adaptado de:
Bray GA, Frihbeck G, Ryan DH. Gestion de la obesidad. The Lancet 2016; 387 (10031): 1947-56

Tabla 1: Medicamentos para manejo de peso corporal: mecanismo de accion, dosificacion y resultados?.
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Droga LDL HDL TGL PAS A1C
Fentermina/topiramato ER 1 T 1 1 1
Locarserina 1 - 1 1/- 1
Naltrexona/bupropion SR - 1 1 1 !
Liraglutida ! 1 1 1 1

TGL: triglicéridos; PAS: presion arterial sistdlica, ER: lanzamiento extendido; SR: liberacion sostenida.

Tabla 2: Efectos cardiovasculares con drogas para el descenso de peso corporal.

Farmacos antidepresivos-ansioliticos

En la actualidad tanto los trastornos depresivos
y el trastorno por ansiedad generalizada son pato-
logias de gran impacto en la poblacién general y
particularmente en personas con obesidad.

Se estima que las personas obesas poseen un
riesgo 55% mayor de sufrir depresion a lo largo de
la vida, mientras que las personas deprimidas tienen
un 58% de aumento del riesgo de volverse obesas®’.
Estas entidades tienen una alta prevalencia y ambas
conllevan un aumento del riesgo cardiovascular, con
importantes repercusiones en la Salud Publica. A su
vez, ambos son trastornos muy invalidantes.

Dentro de los pacientes con obesidad que con-
sultan para perder peso, el 30% presenta preva-
lencia de trastorno por atracon®®. Este trastorno se
caracteriza por recurrentes episodios de descontrol
alimentario, altamente angustiantes y que no se aso-
cian a conductas compensatorias (DSM V). El mismo
se vincula ademas a dietas restrictivas, realizadas o
no bajo control profesional®. Es un trastorno comun
y crénico cuya prevalencia se ha incrementado en
los ultimos tiempos. El 73,8% de los pacientes que
padece este tipo de trastorno tuvo al menos un tras-
torno psiquiatrico a lo largo de su vida y el 43,1%
lo presenté de manera concurrente. El trastorno por
atracon se asocia con una psicopatologia mas seve-
ra que incluye trastornos animicos, mayormente de-
presivos, de ansiedad y trastornos relacionados con
abuso de sustancias, especialmente alcoholismo®°.

Si bien el descontrol alimentario y los atracones
responden a tratamiento psicolégico, los antide-
presivos son efectivos y necesarios en muchos pa-
cientes. Desde el punto de vista psicofarmacologico
los antidepresivos inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina son de eleccion. Los cuadros asociados
a la obesidad en los cuales estan indicados son: de-
presion, ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno por atracén, bulimia nerviosa y sindrome
de comedor nocturno.

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina
fluoxetina y sertralina se aprobaron para el trata-
miento de la ansiedad y la depresion. No son far-

macos aprobados como agentes antiobesidad por
lo cual su uso es off label.

La fluoxetina es un agente serotoninérgico que
inhibe la recaptacion de serotonina al actuar sobre
los receptores 5-HT1B y 5-HT2C y regula la ingesta
de alimentos. Se observd que la activacion de estos
receptores promueve el clivaje de la POMC, lo que
libera alfa-MSH con su consecuente efecto anorexi-
geno®'. Otra de las posibles acciones producidas por
la fluoxetina seria por intermedio de las vias del fac-
tor neurotréfico derivado de la leptina y el cerebro
(FNDC o BDNF, del inglés brain derived neurotrophic
factor), actores fundamentales en la homeostasis
del peso corporal®2.

En el caso del trastorno por atracon la fluoxeti-
na es efectiva a dosis de 60 mg/dia, y tuvo éxito al
inducir reducciones de peso modestas pero estadis-
ticamente significativas en los ensayos clinicos a 12
semanas sumada a una dieta baja en calorias en la
poblacion con IMC >30. Suprime la ingesta inducida
por estrés y selectivamente disminuye el consumo
de carbohidratos®64.

Es bien tolerada y relativamente segura en el
tratamiento a corto plazo de la obesidad como
complemento de una dieta baja en calorias®®. Los
efectos secundarios méas notorios fueron anorexia y
nauseas, y los demas efectos secundarios observa-
dos generalmente fueron leves y tolerables®®.

Dentro de los efectos adversos se destacan los
trastornos gastrointestinales (nduseas y diarrea) y en-
tre los efectos adversos a largo plazo, el aumento de
peso y las alteraciones sexuales®’. Las ventajas de este
farmaco es su vida media larga, por lo cual no produ-
ce sindrome de discontinuacion. Las desventajas son
que puede producir insomnio y agitacion.

La sertralina es un inhibidor de la recaptacién de
serotonina actuando sobre 5-HT1 y en menor medi-
da de la dopamina. La dosis es de 50-200 mg/dia.
Presenta pocas interacciones farmacocinéticas, tiene
una vida media de 22 a 36 h con metabolismo he-
patico y excrecion renal. Posee riesgo de sindrome
serotoninérgico si se asocia con otros farmacos se-
rotoninérgicos. Puede ocasionar abstinencia mode-
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rada. Los efectos adversos en general son cefalea,
malestar gastrointestinal, mareos, hiporexia y alte-
raciones sexuales®®,

Futuro del tratamiento
farmacologico de la obesidad

Los farmacos antiobesidad poseen una poca
auspiciosa historia’®. El controvertido recorrido de
estas drogas tiene variadas causas. En principio la
obesidad es una patologia grave, compleja y cuya
etiopatogenia esta incompletamente dilucidada.
Los mecanismos que regulan el balance energéti-
co son redundantes: superponen sus mecanismos,
vias, hormonas y neurotransmisores. A su vez el
sistema homeostatico estd influenciado por el sis-
tema social, el hedoénico y de recompensa, factores
de indole psicolégico y cognitivo al punto que, de
hecho, se constituyen en elementos barrera para la
efectividad de los farmacos que apuntan a targets
del sistema homeostatico exclusivamente.

Es por ello que no es sorprendente que algunas
moléculas recién lanzadas al mercado no han sido
totalmente comprendidas y por lo tanto inadecua-
damente utilizadas, otras tuvieran falsos comienzos,
fracasos tempranos, ya sea en su etapa clinica de
desarrollo o en comercializacion. Ejemplos validos
han sido la fenfluramina, la sibutramina y el rimo-
nabant. Este fenédmeno genera muchas veces que
los médicos evalien negativamente ser prescripto-
res de nuevas moléculas para el tratamiento de los
pacientes con obesidad.

Ademas existe escasez de capital humano espe-
cializado en esta patologia. La mayoria de los pro-
fesionales se ha formado en una época en la cual la
obesidad no era considerada una enfermedad. La
mayoria de los sistemas de salud y el publico asume
errbneamente que quienes poseen formacion en
Nutricion o Endocrinologia cuentan con los conoci-
mientos tedricos y las destrezas practicas necesarias
para abordar la problematica del paciente con exce-
so de peso.

Por otro lado, los médicos de atencion primaria,
principales detectores de la problematica, no estan
capacitados para el manejo moderno de la pato-
logia. Cabe aclarar que desde nuestro Grupo de
Trabajo de Obesidad de la Sociedad Argentina de
Nutricion (SAN) se considera que, dada su extrema-
damente alta prevalencia, la obesidad y la diabetes
debieran ser especialidades.

Existe un fendmeno en este campo del saber:
un paradigma centrado en las comorbilidades y no

en la obesidad como generadora de otras patolo-
gias. Esto produce falta de cobertura de los trata-
mientos de la obesidad. De hecho, en nuestro pais
contamos con una Ley de Obesidad, mal llamada,
de Trastornos Alimentarios vigente, sin reglamentar
en su totalidad. La cobertura reglamentada hasta el
momento sélo incluye la cirugfa bariatrica y un uni-
co farmaco, el orlistat. Para agregar complejidad al
contexto actual, si bien es crucial la adecuacion de
un farmaco al perfil de cada paciente, se cuenta con
escasa farmacopea para abordarla, al menos en Ar-
gentina. La Guia de Tratamiento de la Obesidad del
Ministerio de Salud de la Nacién incluye exclusiva-
mente un farmaco, como hemos referido anterior-
mente, pero no se incluyeron ni siquiera psicofarma-
cos muchas veces necesarios para un paciente con
ingesta no homeostatica sino emocional o inducida
por estrés. Paraddjicamente se cubren todos los far-
macos para tratar las enfermedades causadas por la
adiposopatia: dislipidemia, diabetes, hipertension,
cancer, trombosis, esteatosis hepatica o artrosis.

Una consecuencia negativa es que si los médicos
no poseen capacitacion ni estan dispuestos a utilizar
los farmacos disponibles por cuestionamientos de
seguridad o eficacia, por supuesto que los pacientes
poseen enormes reservas por las mismas razones.
Un fenémeno sorprendente es que muchas perso-
nas que padecen obesidad no aceptan tratamiento
farmacoldgico, pero estan dispuestas a someterse a
una cirugia bariatrica.

Siempre existird un nlcleo de personas que recu-
rre a la medicacion por fuera del sistema de salud
ofrecida por oportunistas. Muchas utilizan opciones
de venta libre, suplementos dietarios, algunos de los
cuales no posee evidencia cientifica, sin siquiera con-
tar con asesoramiento profesional. Esto dispara dos
efectos: por un lado, el desvio de recursos econémi-
cos familiares, y por el otro, que los pacientes no sélo
perciban fracaso sino que, junto con ello y al aban-
dono del tratamiento, se genere reganancia de peso.

Muchas veces se agrega el hecho de que las ex-
pectativas de los pacientes acerca de la pérdida de
peso se alejan de la evidencia generada por la ma-
yoria de los protocolos de investigaciéon y de los con-
sensos -5-10% de descenso de peso en 6-12 meses.
Las personas buscan cuantia y velocidad de descen-
so sin el esfuerzo que implica cambiar el estilo de
vida. Esto no se ha generado espontdneamente. Lo
han aprendido del equipo de salud que, segun el
paradigma siglo XX, centraba el éxito terapéutico en
los kilos perdidos rapidamente, no en los beneficios
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metabdlicos o comportamentales sostenidos en el
tiempo o la disminucién de la morbimortalidad.

Para transitar un recorrido exitoso en el uso de
farmacos antiobesidad se necesitard un nuevo pa-
radigma. Los profesionales deberan considerar a
la obesidad una patologia crénica. Sera imprescin-
dible, del mismo modo que en otras como la hi-
pertension o la diabetes, el uso de bajas dosis de
moléculas combinadas dirigidas a distintos targets
moleculares. Esta estrategia posee mayor eficacia y
mayor seguridad que un Unico farmaco dirigido a un
mecanismo Unico a altas dosis.

La polifarmacoterapia de la obesidad recién inicia
su desarrollo. Un ejemplo es la asociacion amilina/
leptina o amilina/pramlintida con agentes de accion
central como la fentermina’" 2.

Otra estrategia desde este nuevo paradigma in-
volucra el desarrollo de moléculas agonistas duales
o tri-agonistas. Un ejemplo del primer tipo es el re-
ceptor de glucagén y el GLP-1R7374, De esta mane-
ra la propiedad agonista del receptor GLP-1 podria
minimizar el riesgo diabetogénico de un agonismo
excesivo de glucagdn mientras se aprovecha la siner-
gia. Y estos patrones de ocupacién de receptores se
asemejan mas la regulacion fisiolégica. También es
posible incorporar otros factores mas alla de increti-
nas a una molécula unica agonista.

Para mejorar la eficacia de los tratamientos es
imprescindible comprender mejor los mecanismos
a nivel conductual. Para disminuir los fracasos serfa
dejar de hacer énfasis sélo en endpoints como peso
sino estudiar con mayor intensidad los indicadores
del proceso de cambio comportamental a largo pla-
z0 que es muy limitado”>7677,

Dado que el exceso de 6rgano adiposo aislada-
mente poco informa acerca de la etiopatogenia de
la enfermedad, serd necesario contar con una mejor
caracterizacion de los sub-fenotipos obesos. Esto per-
mitira acceder a un abordaje mas personalizado’®.

Algunas de las nuevas drogas que se encuentran
en etapa de investigacion son:

e De accion central. Setmelanotida, un agonista
selectivo del receptor 4 de melanocortinas, velnepe-
rit un antagonista del receptor 5 de NPY, una aso-
ciacion zonisamida-bupropion, un blogueador del
receptor canabinoide tipo-1.

e De accion periférica/central. Analogo GLP-1
como semaglutida, andlogos de amilina, davalinti-
da, un agonista dual de los receptores de amilina y
calcitonina, agonistas duales GLP-1/glucagoén, ago-
nistas del receptor de oxyntomodulina, triples ago-

nistas, analogos de leptina, asociacion pramlintida-
metreleptina e hidrogeles’.

e Vacunas. Anti-ghrelina, somatostatina y ade-
novirus 36.

El tratamiento farmacoldgico de la obesidad
atraviesa una etapa prometedora. Se aprobaron
nuevos farmacos mientras que otros asoman en el
horizonte. Sin embargo, experiencias regulatorias
recientes sugieren que existen grandes desafios por
delante en relacién con las nuevas moléculas en las
cuales el tratamiento farmacoldgico de la obesidad
posee una renovada oportunidad de ocupar el lugar
que merece dada la urgente necesidad sanitaria.
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RESUMEN

Los personas con diabetes no sélo tienen mayor riesgo de can-
cer, sino que estadisticamente el cancer de colon y de mama son
los mas habituales que presentan mayor probabilidad de morir
por la enfermedad, con aumento del riesgo de recurrencia loco-
regional y a distancia.

El riesgo de padecer diabetes aumenta con la edad, y en pacien-
tes que reciben quimioterapia es mayor en los primeros dos afios
luego del tratamiento.

El estado de hiperinsulinemia incrementa el factor de crecimien-
to insulinico tipo 1 (IGF-1, sus siglas en inglés) y disminuye su
globulina transportadora, ademas aumenta la produccion de
citoquinas proinflamatorias y protrombéticas. En consecuencia
se produce la activacion de vias intracelulares que determinan la
proliferacion y aumento de la supervivencia celular, disminucién
de la apoptosis y estimulacion de la angiogénesis.

La metformina es una biguanida sintética, utilizada en el trata-
miento de la diabetes mellitus (DM) no insulinodependiente, que
mejora la incidencia, complicaciones y mortalidad por cancer.
Posee efectos antineoplasicos por mecanismos sensibilizadores
de la insulina y otros pro-apoptéticos que alteran el desarrollo de
la célula madre carcinomatosa e interfieren en la carcinogénesis.

ABSTRACT

People with diabetes have higher risk of cancer, and statis-
tically the colon and breast cancer are the most common,
with greater probability of dying from the disease and in-
creased risk of locoregional recurrence and distance.

The risk of diabetes increases with age, and in patients
receiving chemotherapy is higher in the first two years
after treatment.

Hyperinsulinemia increases the insulin-like growth factor
type 1 (IGF-1) and decreases your globulin, also increases
the production of pro-inflammatory and prothrombotic
cytokines. Consequently, intracellular pathways are activa-
ted, so it determines the proliferation and increased cell
survival, decrease in apoptosis and stimulation of angio-
genesis occurs.

Metformin is a synthetic biguanide, used in the treatment
of diabetes mellitus (DM) non-insulin dependent, which
improves the incidence complications and mortality from
cancer. It has anti-cancer effects by sensitising mechanisms
of insulin and other pro-apoptotic actions which modify
the carcinomatous stem cell development and interfere in
carcinogenesis.

63



Actualizacion en Nutricion Vol. 20 N° 2 Abril-Junio de 2019: 63-68 1SSN 1667-8052 (impresa) ISSN 2250-7183 (en linea)

La sobrevida libre de enfermedad mejora con la utilizacion del
antidiabético motivo por el cual cobra importancia el empleo de
estrategias de tamizaje y prevencién de alteraciones metabolicas
en pacientes oncologicos.

Palabras clave: cancer de mama; diabetes mellitus.

Actualizacion en Nutricion 2019; Vol. 20 (63-68)

Disease-free survival improves with the use of this drug, so it's
important the use of strategies for screening and prevention
of metabolic disorders in cancer patients.

Key words: breast cancer; diabetes mellitus.
Actualizacion en Nutricion 2019; Vol. 20 (63-68)

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) y el cancer son patolo-
gias frecuentes, con un incremento de la incidencia
a nivel mundial. Epidemioldégicamente la evidencia
sugiere que la diabetes empeora la evolucién del
cancer y aumenta la mortalidad especifica, y cons-
tituye un factor de mal pronéstico en pacientes con
cancer por reduccién de la supervivencia y menor
tasa de respuesta a los tratamientos’.

Aproximadamente 79 millones de personas en
Estados Unidos tienen insulinorresistencia, y cerca
de un millén de nuevos casos de diabetes se diag-
nostica anualmente. En Argentina, cuatro de cada
10 personas presentan sobrepeso y dos de cada 10
obesidad; ocho de cada 10 personas de 18 afos y
mas se realizaron controles de glucemia, y una de
cada 10 personas presentaron diabetes o glucemia
elevada, segln datos de la Tercera Encuesta Nacio-
nal de Factores de Riesgo (ENFR) realizada en 20132

La obesidad constituye un punto fundamental,
ademas del sedentarismo y la edad. La dieta, enten-
dida como las variaciones regionales de cada tipo
poblacional, expone de manera selectiva a diferen-
tes tipos de tumores. Aqui la genética constituye
solo una parte minoritaria de la incidencia, en tanto

que el ambiente y su implicancia epigenética tienen
el peso mayor.

La DM se asocia a mayor incidencia de varios tu-
mores, entre ellos el cdncer de mama con una tasa
de 73 casos por cada 100.000 mujeres. Solo 1% se
presenta en hombres y mas del 75% de las mujeres
con cancer de mama no tiene antecedente familiar
de dicha enfermedad?.

Argentina, luego de Uruguay, es el pais de Amé-
rica con la tasa de mortalidad mas alta por cancer
de mama. En el pais se presenta una gran diferencia
en la tasa de mortalidad entre las distintas jurisdic-
ciones. La mas elevada se registré en San Luis (21
casos por cada 100.000 mujeres) y la mas baja en
Santiago del Estero (10,8 casos por cada 100.000
muijeres)® (Figura 1).

Se estima que en 2018 se produjeron mas de
21.000 nuevos casos por afno, lo cual representa el
31,8% de todos los canceres entre las mujeres, y es
la primera causa de muerte por cancer en mujeres
argentinas?.

La DM vy el cancer de mama son enfermedades
frecuentes de enorme impacto sanitario en todo el
mundo, por lo tanto el estudio de su asociacién co-
bra fundamental importancia.
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Figura 1: Mortalidad por cadncer de mama en mujeres segun jurisdicciones. Tasas ajustadas por edad por 100.000 habitantes.
Argentina, 2016
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MATERIALES Y METODOS
Revision bibliografica

Como fuentes de informacion se consultaron
las bases de datos Medline/Pubmed. Se utilizaron
filtros tematicos relacionados con cancer, cancer de
mama y diabetes. Se elaboré un protocolo ad hoc
de recoleccion de informacion.

RESULTADOS

La DM pertenece a un grupo de enfermedades
metabdlicas y es consecuencia de la deficiencia en
el efecto de la insulina, causada por una alteracion
en la funcién endocrina del pancreas o por la alte-
racion en los tejidos efectores que pierden su sensi-
bilidad a la insulina*.

La DM1, también conocida como diabetes insuli-
nodependiente, se inicia cominmente desde la infan-
cia y se considera una enfermedad inflamatoria créni-
ca originada por la destruccién especifica de las células
B en los islotes de Langerhans del pancreas. Estas cé-
lulas tienen como funcion primordial la secrecién de
insulina en respuesta al incremento en la glucemia®.

En el desarrollo de la DM2 se conjugan varios
defectos para determinar finalmente la hipergluce-
mia. Se habla de resistencia periférica a la insulina
aquella que se produce en el musculo estriado don-
de disminuye la captacion y el metabolismo de la
glucosa, y de resistencia central a la insulina a la que
se desarrolla en el higado donde aumenta la pro-
duccién de glucosa y determina la hiperglucemia de
ayuno, lo que estimula la produccién de insulina en
las células beta. Cuando éstas no pueden producir
la cantidad de hormona suficiente para contrarres-
tar esta insulinorresistencia (IR), aparece la hiper-
glucemia que indica la presencia de una falla en la
secrecion de insulina.

La DM2 se asocia con una falta de adaptacién
al incremento en la demanda de insulina, ademas
de pérdida de la masa celular por la glucotoxicidad.
Sin embargo el receptor a insulina presenta altera-
ciones en su funcion. Cuando la insulina se une a
su receptor en células del musculo, inicia las vias
de sefalizacion complejas que permiten la translo-
cacion del transportador GLUT-4 localizado en las
vesiculas hacia la membrana plasmatica para llevar
a cabo su funcién de transportar la glucosa de la
sangre al interior de la célula. La sefalizacion del
receptor termina cuando es fosforilado en los re-
siduos de serina/treonina en la region intracelular
para su desensibilizacion, lo cual finalmente permi-
te la internalizacion del receptor®’.

Otro defecto que favorece el desarrollo de DM es
la disminucion del efecto de la incretina en conjunto
con el aumento de la secrecion de glucagon en el
periodo postprandial, efecto que se ha comprobado
s6lo en algunos pacientes debido a la rapida pro-
duccién y desaparicion de estas sustancias.

Cuando la hiperglucemia se mantiene, aunque
sea en nivel moderado, se produce glucolipotoxici-
dad sobre la célula beta, lo que altera la secrecion
de insulina y aumenta la resistencia a esta hormona
a nivel hepatico y muscular; por lo tanto la falta de
tratamiento apropiado favorece la evolucién progre-
siva de la DM,

Las causas que desencadenan la DM2 se desco-
nocen en el 70-85% de los pacientes; al parecer in-
fluyen diversos factores como la herencia poligénica
y los factores de riesgo.

La ingesta de alcohol, la insulinorresistencia, el
aumento del estrés oxidativo, el consumo de tabaco
y la hiperglucemia crénica de cualquier grado se re-
lacionan con el cancer de manera directa. Aqui exis-
te plausibilidad biolégica demostrable en animales
de laboratorio y lineas celulares® 10112,

El riesgo de padecer cancer de mama se vincu-
la con la diabetes y la obesidad. Los altos niveles
de insulina podrian ser una de las razones dado
que promoverian la aparicién y el crecimiento de
las células carcinomatosas al aumentar el riesgo de
padecer esta enfermedad. En pacientes obesas, el
incremento de los estrodgenos biodisponibles debido
a la aromatizacion periférica junto con el efecto de
la insulina y el factor de crecimiento insulinico tipo
1(IGF-1, sus siglas en inglés), se consideran los fac-
tores de riesgo mas importantes en el desarrollo del
cancer de mama en esta poblacion' (Figura 2).
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adipoquinas alterada
(1 leptina,
VEGF-1, IL-6 y
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colesterol

OBESIDAD —

1 De citoquinas H T Aromatizacion
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Figura 2: Factores que modifican la evolucién del cancer.
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Las pacientes son expuestas durante el estado de
insulinorresistencia al incremento de los niveles cir-
culantes de insulina y otros factores de crecimiento
insulino-similes, lo cual constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de cancer de mama. Otros elemen-
tos como el tabaquismo o la terapia de remplazo hor-
monal, entre otros, se suman a los factores de riesgo.
Este efecto oncogénico parece ser acumulativo'.

El cancer de mama se asocia con la DM2 y mul-
tiples estudios epidemioldgicos demostraron un
aumento del riesgo de cancer de mama en esta
poblacion de aproximadamente un 10-20%. Las
pacientes que padecen DM presentan un riesgo
23% mayor de padecer cancer de mamay un 38%
mas de probabilidades de morir a causa de esta en-
fermedad. En personas con valores de hemoglobina
glicosilada Alc (HbA1c) >7% puede aumentar la
recurrencia de esta neoplasia'®.

Esta enfermedad metabdlica aumenta, ademas,
el riesgo de cancer de mama avanzado. Las mujeres
con diabetes tienen 14% mas riesgo de sufrir can-
cer de mama en estadio I, 21% en estadio lll y hasta
un 16% en estadio IV, en comparacion al riesgo de
cancer de mama en estadio I'®.

Aunque la mortalidad por todas las causas es ma-
yor en pacientes diabéticas, la mortalidad especifica
por cancer de mama fue mayor entre mujeres con
larga evolucién de la diabetes y aquellas con enferme-
dad cardiovascular. Las mujeres con DM que padecen
enfermedad cardiovascular tuvieron mas del doble de
incremento en mortalidad especifica por cancer de
mama comparada con aquellas no diabéticas.

El carcinoma ductal infiltrante, subtipo luminal,
es el méas frecuente hallado en esta poblacién. De
acuerdo a la informacién recogida por Blows et al.
de 10.159 casos de carcinoma de mama proceden-
tes de 12 estudios diferentes, se reveld que el 78%
del total de casos (7.243 casos) correspondia a este
tipo de carcinoma'’ (Figura 3).

La supervivencia tras cinco afios del diagnostico
de cancer de mama es un 15% menor que en las
mujeres que no sufren diabetes, asociado al hecho
de que aquellas que sufrian simultdneamente dia-
betes y cancer de mama avanzado eran susceptibles
de tener tumores mas grandes y agresivos'®.

La insulina es una hormona anabdlica que esti-
mula la proliferacién celular y sus efectos sobre la
proliferaciéon de las células tumorales'®. Niveles altos
de insulina pueden promover el crecimiento tumo-
ral a través del efecto directo sobre el tejido epitelial
por interaccion con la familia de receptores del fac-
tor de crecimiento insulino-simil (IGF), o en forma
indirecta por afectaciéon de los niveles de IGFs, hor-
monas sexuales y adipoquinas’.

La metformina es una biguanida con amplia uti-
lizacion en el tratamiento de la DM2°. Se comporta
como insulino sensibilizadora al reducir la gluconeo-
génesis hepatica y fomentar la utilizacion de la glu-
cosa periférica. Produce disminucion de los niveles
de glucemia e insulinemia por activacion del AMPK
(proteina quinasa activada por AMP) e inhibicién de
la cascada de sefiales mTOR (diana de rapamicina
en células de mamiferos)'. Ademas la activacion in-
ducida por metformina de AMPK es mediada por la
kinasa hepatica supresora de tumores LKB1 (quinasa
hepética 1), lo que sugiere el potencial antitumoral
de esta droga. AMPK inhibe la actividad de mTOR
en la via de traduccion de sefiales PI3K/AKT/mTOR,
la cual estimula la proliferacion celular' (Figura 4).
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Figura 3: Variedades histoldgicas del cdncer de mama.

TSC2: tuberina, mTor: diana de rapamicina en células de mami-
feros; CD8 + TIL: cluster de diferenciaciéon 8 + linfocitos intratu-
morales; IL-2: interleuquina 2, TNFo.. factor de necrosis tumoral
o, IFNy interferon .

Figura 4: Adaptacion de la metformina en el tratamiento
del cancer.
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Otros mecanismos adicionales de la metformina
son la inhibicion de la progresion del ciclo celular
por activacion de la proteina p53, la disminucién de
la expresion de la ciclina D1y la reduccion de la ex-
presion de HER 2 por inhibicion directa de p70S6KI,
el cual se comporta como efector de mTOR™2°,

El efecto inmunomodulador de esta droga se
evidencia por la inhibicién de la apoptosis de CD8+
TILs e incremento en la poblacion de células T de
memoria. Esto podria mejorar la respuesta inmune
ante las células tumorales, sugiriendo su uso como
sensibilizadora o como inmunoterapia, asociada a
las quimioterapias convencionales.

Se ha demostrado la eficacia de la metformina
en todos los subtipos tumorales: luminales A, By
HER 2. Los tumores triple negativos TNBC (cancer
de mama triple negativo) conforman el 15% de los
tumores mamarios, con alta prevalencia en preme-
nopausicas, afroamericanas e hispanas, caracteri-
zandose por su alta agresividad, recurrencias preco-
ces y metastasis a distancia. En el analisis de este
subtipo tumoral, un estudio reveld la capacidad de
la metformina para inhibir el crecimiento celular a
dosis similares a la utilizada para el tratamiento de
la DM2 al producir supresion del KI 67, detencién
del ciclo celular en fase G1 e inducir la apoptosis
por via intrinseca y extrinseca via caspasa 8 y 9. Este
subtipo tumoral se asocia a mal prondéstico y opcio-
nes de tratamiento limitadas, motivo por el cual este
hipoglucemiante constituye una posible y atractiva
opcioén terapéutica'®.

Sin embargo, en una de las lineas celulares de tu-
mores RE (receptores estrogénicos), llamada MDA-
MB435, se observd aumento de la produccion de
factor de crecimiento del endotelio vascular que
promueve el crecimiento de los vasos sanguineos
que alimentan el tumor?'.

Numerosos trabajos centraron su interés en la
investigacion de la metformina como un potencial
agente antitumoral para el tratamiento del cancer
de mama. Evidencias clinicas y experimentales de-
muestran ademas efectos beneficiosos de la metfor-
mina en la enfermedad de Alzehimer, poliquistosis
ovarica y obesidad.

Tanto la dosis éptima como el tiempo de trata-
miento se abordan en la revision de Young et al. y se
observa diversidad de datos en los trabajos analizados.
Sin embargo se requirieron 1.000-2.250 mg/dia para
disminuir el tamafio tumoral en modelos xerografi-
cos. Se ha utilizado como monodroga o combinada
con quimioterapia, con resultados prometedores en

la mayoria de los datos presentados?°.

La Sociedad Argentina de Mastologia en su
“Consenso de alto riesgo para cancer de mama” del
ano 2014 no recomienda el uso de metformina para
la prevencién o tratamiento del cancer de mama
hasta contar con informacién mas convincente?.

CONCLUSIONES

Epidemiologicamente la diabetes empeora el
cancer de mama y aumenta la mortalidad especi-
fica. Si bien la genética influye en la aparicién de
diabetes, obesidad y cancer, en muchos pacientes
contribuyen problemas de la alimentacion y el es-
tilo de vida, por lo cual una dieta balanceada y un
estilo de vida saludable asociado a farmacoterapia
podrian minimizar el riesgo de cancer de mama.

Existe relacion entre el desarrollo de la neoplasia 'y
el estado de hiperinsulinemia'. Debido a ello, la met-
formina podria utilizarse en el tratamiento del cancer
al reducir la recurrencia y la mortalidad especifica™.

La sobrevida libre de enfermedad (SLE) mejora
con la utilizacién del antidiabético oral™'5, motivo
por el cual puede concluirse que la asociacién de
este farmaco con el tratamiento oncolégico especi-
fico mejoraria el prondstico de pacientes con cancer
de mama, independientemente del tiempo de trata-
miento con el hipoglucemiante.

La farmacocinética, la seguridad y las reacciones
adversas de esta droga son ampliamente conocidas, y
los resultados de su aplicacion en el campo de la On-
cologia son prometedores, por ende se necesita mayor
cantidad de estudios que pueda validar la aplicacion
de esta droga en el tratamiento del cancer de mama.
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ACTIVIDADES CIENTIFICAS 2019

DIPLOMATURA EN
NUTRICION SAN

Inicia: Marzo 2020

Dirigida a Médicos y Licenciados en Nutricién.
Invitamos a los interesados en cursar la Diplomatura
a completar el formulario de preinscripcién

Para mayor informacion ingresar a:
www.sanutricion.org.ar

Jornada “Alimentacion temprana,
impacto futuro”

Lunes 12 de agosto de 2019 de 14a 18 h
Organizan: Grupos de Trabajo “Nutricién y Pediatria”
y “Nutricién de la madre al bebé y salud futura”
Coordinadora: Lic. Romina Alculumbre

Lugar: Sede SAN - Viamonte 2146

5° piso B, CABA

4° Reunion Cientifica

Jueves 15 de agosto de 2019 a las 19.30 h
Simposio: Microbiota, nutricién y salud
Coordinador: Dr. Lisandro A. Garcia
Disertantes: Dr. Gabriel Vinderola,

Prof. Dra. Andrea F. Gonzalez

5° Reunion Cientifica

Lunes 9 de septiembre de 2019 alas 19.30 h
Simposio: Analisis critico de las guias de manejo
de dislipidemias y riesgo cardiovascular
Coordinador: Dr. Fernando Brites

Disertantes: Dr. Gustavo Giunta,

Dr. Silvio Schraier

Jornada “La ciencia detras
de los alimentos lacteos”

Miércoles 16 de octubre de 2019
Coordinadora: Lic. Silvina E. Tasat

6° Reunion Cientifica

Jueves 24 de octubre de 2019 a las 19:30 h
Conferencia: Funciones poco conocidas de los
nutrientes conocidos

Coordinadora: Dra. Olga Ramos

Disertante: Dra. Nora Slobodianik

7° Reunion Cientifica

Jueves 7 de noviembre de 2019 a las 19:30 h
Conferencia: “Suefio, ritmo circadiano

y nutriciéon”

Disertante: Dr. Daniel Cardinali

ATENEOS DE CASOS CLIiNICOS

DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE NUTRICION
Invitamos a todos los socios SAN a presentar casos clinicos

de especial interés en el campo de la Nutricién. En este espacio
de interaccién profesional se expondran casos clinicos de
temas nutricionales.

Para mayor informacion ingresar a:

www.sanutricion.org.ar

SUBSIDIOS PARA LA INVESTIGACION CIENTIFICA
DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE NUTRICION 2019
La CD de la SAN ha decidido otorgar un

subsidio anual para fomentar la investigacién sobre temas
relacionados con la Nutricién.

Este primer afo 2019 se llama a subsidio en el area clinica.
Los subsidios seran asignados a Socios o a Comités

de Trabajo indistintamente.

Para mayor informacion ingresar a:
www.sanutricion.org.ar

SAN SOLIDARIA

Convocamos a Socios SAN que estén dispuestos a donar

horas de capital humano para ayudar a los que mas lo necesitan.
Los interesados comunicarse a secretaria@sanutricion.org.ar

Viamonte 2146, piso 5° ofic. B (C1056ABH), Ciudad de Buenos Aires, Argentina, Tel.:(5411) 4954-0400/0700,
Fax: (5411) 4954-0400, E-mail: secretaria@sanutricion.org.ar, Sitio web: www.sanutricion.org.ar
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