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Efecto hepatoprotector

de los agonistas del GLP-1

Sr. Editor:

El tratamiento integral de pacientes con
diabetes tipo 2 (DBT2) implica abordar
multiples factores, como la hipergluce-
mia, la hipertensién arterial, la obesidad
y la dislipidemia.! En los ultimos afios, las
investigaciones se han centrado en el de-
sarrollo de medicamentos seguros y bien
tolerados capaces de tratar condiciones
de riesgo asociadas con la diabetes, co-
mo enfermedades renales y cardiovascu-
lares.” En este contexto, los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagoén 1
(AR-GLP-1) han sido objeto de una aten-
cién significativa. Estos agentes farmacolo-
gicos, derivados de extractos intestinales,
han demostrado efectos beneficiosos en
la regulacién de la glucosa, la salud hepé-
tica y la reducciéon de los riesgos cardio-
vasculares.?

El concepto del “fendmeno incretina”, que
describe la mayor respuesta de insulina a
la glucosa oral en comparacién con su ad-
ministracion intravenosa, se introdujo en
1965.% En el final del siglo XX, se identifi-
caron al GLP-1 y al péptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP) como las in-
cretinas responsables de este efecto,* y se
postularon las hipétesis acerca del papel en
la fisiopatogenia de la DBT2.° Los estudios
se centraron principalmente en el GLP-1y
sus efectos en varios érganos, incluyendo
el pancreas, el higado y el tejido adiposo.®
A medida que se profundizaba en la in-
vestigacion, se descubrié que los agonistas
del GLP-1 no solo desempefiaban un papel
importante en la regulacién de la glucosa,
sino que también estaban asociados con la
reduccién de los niveles de lipidos en san-
gre y la disminucion de la acumulacion de
grasa en el higado. Ademas, ejercian un
efecto hepatoprotector al reducir el estrés
oxidativo, lo que generd un gran interés en
su potencial para abordar cuadros clinicos
relacionados con la diabetes y la enferme-
dad hepética.

En Semaglutida semanal en pacientes con
cirrosis relacionada con esteatohepatitis no
alcohdlica* se resume el estudio liderado
por Loomba et al., el cual se centré en la
aplicacion del agonista del GLP-1 semaglu-
tida en pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA) y cirrosis compensada.’
La enfermedad de higado graso no alcohd-
lico (EHGNA), caracterizada por la acumu-
lacion de grasa en el higado en ausencia
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de consumo de alcohol, esta estrechamen-
te vinculada con la obesidad, la resistencia
a la insulina, la DBT2, la hipertension arte-
rial y la dislipidemia.? La EHNA, una etapa
avanzada de esta enfermedad, puede pro-
gresar hacia la cirrosis.® La prevalencia de la
EHNA estd estrechamente asociada con la
obesidad y la DBT2, lo que subraya la im-
portancia de considerar a los agonistas del
GLP-1 debido a su mecanismo de accién y
efectos en diversos 6rganos que influyen
en la aparicién de EHGNA y su progresion
hacia EHNA.
Este enfoque terapéutico, basado en la fi-
siopatologia de la diabetes, también ha lle-
vado a la consideracién de otros farmacos,
como los inhibidores del cotransportador
de sodio y glucosa 2 (iSGLT2), que inicial-
mente se estudiaron en pacientes con dia-
betes, pero que han demostrado ser Utiles
en el tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca en individuos no diabéticos.
Un metanalisis de 2021 que incorpor6 9
estudios en pacientes con DBT2 y EHGNA,
comparé AR-GLP-1 con los tratamientos
estandar, metformina o insulina. Este me-
tanalisis mostré reducciones en las enzimas
hepaticas, la grasa hepatica, la hemoglo-
bina glucosilada y el peso corporal, lo que
podria contribuir a reducir la inflamacién
hepética y disminuir la EHNA. No obstan-
te, es importante destacar la necesidad de
realizar estudios aleatorizados que incluyan
biopsias hepaticas o elastografia, antes y
después de la intervencion con AR-GLP-1.°
Otro metanalisis, que involucré 9 estudios
con un total de 1482 pacientes, compard
AR-GLP-1 con pioglitazona y vitamina E, y
demostré mejoras histoldgicas en el higado,
incluyendo una reduccién de la inflamacion
y la fibrosis. Estos hallazgos resaltan el po-
tencial de los AR-GLP-1 como terapia com-
plementaria en la EHGNA y la EHNA.™
El estudio actual no revelé cambios signi-
ficativos en la histologia hepética, como
mejoras en la fibrosis o la resolucién de
la EHNA, con una dosis de 2.4 mg de se-
maglutida. Sin embargo, no se observaron
preocupaciones adicionales en cuanto a
seguridad y tolerancia. Ademas, en pacien-
tes con cirrosis se observaron mejoras en
los parametros de riesgo cardiovascular,
disminucion de los marcadores de actividad
de la enfermedad y reduccién de la grasa
hepética evaluada mediante resonancia
magnética.”
En resumen, los AR-GLP1 han demostrado
su potencial en el tratamiento de la EHNA'y
la enfermedad hepética relacionada con la
diabetes. A pesar de que el estudio reciente
no mostré mejoras histoldgicas significati-
vas en pacientes con cirrosis, se observaron
beneficios en otros pardmetros clinicos y
de seguridad. Esto subraya la importancia
de continuar investigando y considerando
estos farmacos como parte de un enfoque
integral para abordar las complicaciones
hepaticas en pacientes con DBT2.
Sebastian Alberto Brescia
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Prevencion de la caries dental

Sr. Editor:

La manera mas racional para el control de
la caries dental es la asociacién entre la
higiene bucal y el fltor. La higiene bucal
debe estar complementada con el cepillado
dental e incorporacién del hilo dental des-
de la primera infancia. El fluoruro es, de los
agentes preventivos o terapéuticos, el que
ha logrado el mayor impacto en la salud
bucal y la calidad de vida, por los benefi-
cios que este ion aporta en la prevencién
de la caries dental. Para lograr este obje-
tivo, lo mas importante es tener fluoruro
disponible en la cavidad bucal que se in-
corpore en la estructura mineral del diente
en cada proceso de remineralizacion dental
(DES-RE). Cuando el fltor se incorpora al
mineral como fluoroapatita (FA) también
se disuelve como resultado del proceso de
la caries dental. Por lo tanto, una mayor
concentracion del ion F en el diente es una
consecuencia de estos eventos.

La pérdida de mineral causada en el pro-
ceso de caries estd dada por la presencia
de una biopelicula cariogénica que produce
4cidos cuando se expone a carbohidratos
fermentables, causando la desmineraliza-
cion (DES) del tejido dentario, en la inter-
fase biopelicula-diente. Son indispensables
para el desarrollo de la caries la presencia
de biopelicula y exposicion a los azucares.
El fltor no tiene accién sobre estos dos
factores, aunque puede tener algun efecto
antimicrobiano solo demostrado en condi-
ciones de laboratorio y a altas concentra-
ciones, que no son posibles en la cavidad
bucal (minimo 10 ppm). Con la biopelicula
acumulada en los dientes y expuesta a azu-
cares, incluso en presencia de fluoruros, se
producen acidos minerales y el diente tien-
de a disolverse, pero gracias a los fluoruros
presente en el ambiente bucal se puede re-
cuperar parte de esos minerales perdidos,
aunque siempre se produce cierta pérdida.
Pero las medidas preventivas no se pueden
centrar solo en el uso de fluoruros, sin el
control de los otros factores que intervie-
nen en el proceso de caries. Los fluoruros,




por si solos, no impiden la aparicion de ca-
ries, pero es indispensable para controlar su
evolucion. Su presencia en la cavidad bucal
es muy importante en el proceso de caries
porque permite la reversién parcial de la
pérdida de minerales y alarga el tiempo para
que la lesion inicial de caries se manifieste
clinicamente como mancha blanca (MB).

La biopelicula adherida a la superficie del
diente es eliminada por el cepillado y el uso
de hilo dental, pero permanece en los sitios
donde el cepillo no llega. Por eso, es impor-
tante mantener la presencia de fluoruros en
la cavidad bucal, independientemente de
la edad del individuo. La asociacion entre
higiene bucal y fluoruros es la manera mas
racional para el control de la caries dental.
La finalidad de su aplicacién por diferentes
medios sistémicos, como agua de red fluo-
rada, leche, sal, o bien de topicos locales
como pastas dentales, enjuagues bucales,
aplicaciones profesionales en forma de bar-
nices y geles, asi como algunos materiales
dentales, es asegurar la presencia del ion F
en la cavidad bucal.

En las ultimas décadas, en los paises mas
desarrollados del mundo, se observa la de-
clinacién de la caries dental a pesar del au-
mento en el consumo de azucares. Esto se
debe a la posibilidad que tiene la poblacién
de acceder a los fluoruros. Este acceso se
satisface con el cepillado dental en el hogar
dos veces al dia con una pasta dental fluora-
da de baja concentracion, y dos aplicaciones
profesionales anuales con fluoruros de alta
concentraciéon. En nuestro pafs, en cambio,
gran parte de la poblacién no goza de ese
privilegio por razones econémico-culturales,
con un escenario social preocupante en me-
nores de 17 afios (seguin datos recientes de
Observatorio de la Deuda Social Argentina
de la Universidad Catdlica Argentina), ade-
mas de dificultades geogréficas para acce-
der a los centros de salud y por la ausencia
de politicas publicas de salud bucal.

Los relevamientos realizados por odontélo-
gos que integran la Comisién Nacional de
Prevencion de la Confederacién Odontold-
gica de la Republica Argentina (CNP-CORA)
en 2012y 2017, en escolares de 6y 12 afos
de escuelas urbanas (publicas y privadas)
y rurales de 17 provincias de nuestro pais,
pusieron de manifestaron alta incidencia de
caries, 74.40% para el grupo de 6 afnos y
70.00% para el de 12 anos. Estos datos con-
firman la necesidad de atencion odontoldgi-
ca en escolares y la planificacion de medidas
educativas y preventivas desde la gestacion
y en el primer afio de vida del individuo. Sur-
ge entonces la necesidad de dar respuestas
en el dmbito de la salud bucal a esta deu-
da pendiente que es la caries dental de la
infancia. Estas respuestas requieren tiempo
para la ejecuciéon de programas educativos,
preventivos y asistenciales. En esta instancia,
surge la fluoracion de las aguas de consumo
como la medida oportuna y preventiva mas
segura, efectiva y de gran equidad, ya que
beneficia a todos los individuos sin distincién
de edad, reduciendo las diferencias socioe-
condmicas existentes, como se sefiala en
el articulo La concentracién de fluoruro en
agua potable y la fluorosis dental en nifios*.
En cuanto a su eficiencia, se la considera co-

mo una de las medidas de salud publica mas
segura, equitativa y de mejor costo cuando
se la compara con los gastos que genera el
tratamiento de la caries dental. Es la medida
de eleccion en comunidades de alta preva-
lencia de caries dental. Ademas, ofrece ma-
yor garantia cuando se la compara con otros
medios de fluoracién como la sal y la leche.
Actualmente, el nivel recomendado de fltor
segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en el agua es de 0.7 mg/l a 1.2 mg/l.
Algunos de los paises donde al presente se
realiza de forma artificial son: EE.UU., Cana-
d4, Australia, Nueva Zelanda, Reino Unido,
Espafa, Brasil, Argentina, Chile, Malasia,
Vietnam, Israel y Singapur. La interrupcién
de la fluoracién en algunos paises se vio aso-
ciada con un aumento promedio de caries
dental. Segun la Direccién de Salud Buco-
dental, la mayor parte de las provincias de
nuestro pais presenta baja concentracion de
fldor en las aguas de consumo (< 0.7 mg/l),
y en algunas de las cuales existen pequenas
zonas con exceso (> 1.2 mg/l), como Salta,
Entre Rios, Tucuman, Santa Fe, San Juan,
Mendoza, Buenos Aires, Chaco, Santa Cruz,
Cérdoba, San Luis, Rio Negro, Catamarca y
Chubut. En otras provincias, como Jujuy, La
Rioja y La Pampa, la concentracién es ma-
yor aun. El fltor de la ingesta se acumula
en mayor concentracién en la biopelicula,
llegando a 0.3 ppm en zonas sin fltor y a
3 ppm en zonas con agua fluorada, con lo
gue se logra un aumento importante en el
fluoruro libre para interferir en el proceso de
caries. Ademas, en estas zonas los alimentos
que se desarrollan en esos suelos y se pro-
cesan con esas aguas tienen concentracio-
nes de fluoruro elevado. Cabe destacar que
nuestro pais cuenta desde 1975 con la Ley
21172 sobre fluoracion y desfluoracion de
las aguas de abasto, con dificultades para
su implementaciéon en algunas provincias
o discontinuidad en aquellas que la habian
logrado. La fluoracion de las aguas de con-
sumo permitiria maximizar sus beneficios a
grandes grupos poblacionales y mejorar la
prevalencia de la caries dental.

La fluorosis dental (FD) es un defecto cualita-
tivo del esmalte causado por la ingesta de al-
tos niveles de fltior por largo tiempo durante
el periodo de formacién del diente. Recor-
demos que el ameloblasto es una célula sen-
sible a cualquier cambio del ambiente que
lo rodea, y lo es especialmente al exceso de
fluoruros. La dosis limite para la aparicion de
la fluorosis suave en dientes permanentes se
ha estimado en 0.04 a 0.1 mg de F/kg de
peso corporal por dia; sin embargo, en los
nifos, una ingesta baja de 0.1 mg de F/kg
puede representar un riesgo y manifestarse
FD. Existe en el mundo una tendencia a ob-
servar con mayor frecuencia formas leves de
fluorosis por la ingesta creciente de fltior en
el agua de abastecimiento, alimentos, be-
bidas, pastas dentales y enjuagues bucales
durante el perfodo de formacion del dien-
te, durante la nifez (entre los 2 y 4 anos).
Los nifos pequenos tienen altas chances de
tragar parte de la pasta dental, con posibili-
dades de presentar FD leve con aspecto de
nevado. Esta condicion puede ser aceptada
cuando se la compara con el riesgo de caries
gue podria acontecer si no hubiera sido uti-
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lizada esa medida preventiva. Pero, el fltor
tépico profesionalmente aplicado y el uso
correcto de las pastas dentales fluoradas de
acuerdo con las recomendaciones, no son
factores de riesgo para la FD.

Ante el exceso de fluoruros, el fltor fuera
del ameloblasto disminuye la concentracion
de iones libres de calcio, por lo que reduce
la actividad de las proteasas e interfiere en la
degradacion de la amelogenina, lo que que
lleva a un contenido mas alto de proteinas
en el esmalte, las cuales, en condiciones nor-
males, son removidas y degradadas. El resul-
tado es el crecimiento incompleto del cristal
y un esmalte poroso. Topograficamente, las
porosidades son subsuperficiales.
Clinicamente, con esmalte seco, la fluorosis
de leve a grave se presenta en 9 niveles se-
gun la clasificacion de Thylstrup y Fejerskov:
TF1, opacidades lineales blancas finas que
siguen las periquimatias del esmalte; TF2,
copos de nieve en cuspides, borde marginal,
incisal; TF3, zonas blanquecinas irregulares y
dispersas; TF4, esmalte opaco y poroso (fa-
vorece la incorporacién de pigmentos de la
alimentacién o bacterias cromoforas dando
un color amarillo/café); TF5, esmalte total-
mente blanco opaco con desprendimientos
por fuerzas de la masticaciéon, que dejan es-
malte subyacente casi normal, pero menos
hipomineralizado; TF6, esmalte totalmente
blanco opaco, con mayor cantidad de crate-
res; TF7, esmalte totalmente blanco opaco,
con mayor cantidad de crateres que abarca
< 50%; TF8, pérdida superficial de esmalte
que abarca un drea < 50%, con esmalte res-
tante blanco opaco; TF9, pérdida superficial
de esmalte que abarca un area > 50%, con
esmalte restante blanco opaco.

La distribucion es simétrica y no todos los
dientes son necesariamente afectados. En
aquellos en los que la mineralizacion es tar-
dia, como premolares, segundo y tercer mo-
lar permanentes, la FD puede ser mas grave.
Sin duda, el fluoruro es el agente preventivo
y terapéutico que ha logrado mayor impacto
en la salud bucal y la calidad de vida, por los
beneficios que este ion aporta a la preven-
cion y remineralizacion de la caries dental.
La poblacién que accede a los cuidados de
la salud bucal, con controles periédicos su-
pervisados por un profesional, tendra la po-
sibilidad de mantener una adecuada salud
bucal con la provisién necesaria de fluoruros
acorde a su edad y necesidad. Sin embargo,
gran parte de nuestra poblacién vive una si-
tuacion diferente. Su relacién con la odonto-
logfa es la emergencia que muchas veces se
resuelve con la exodoncia. No tienen acceso
a los cuidados bucales diarios por los cos-
tos que implica adquirir cepillos de dientes y
pastas dentales. En estos casos, la fluoracion
de las aguas de consumo permitiria mejorar
su condicion bucal y reducirfa los gastos en
salud, que podrian invertirse en programas
preventivos y asistenciales que mejoren la
salud bucal de todos.

Yolanda A. Colombo
Federacion Odontolégica de la
Ciudad Buenos Aires, Ciudad de
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* https://siic.info/dato/experto.php/172410





