Obesidad y dislipidemias
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Resumen

La obesidad es un problema importante de salud publica
mundial. Unadelasalteracionesmetabdlicasmésdel etéreas
de este padecimiento esla dislipidemia que con frecuencia
la acompafia, misma que es altamente aterogénica. Su
patron fenotipico habitual es la hipertrigliceridemia
preprandial, la hiperlipidemia no HDL postprandial, €l
aumento real en la producciéon de particulas densas y
pequefiasdeLDL, asi comolabaja producciondecolesterol
HDL. El tratamiento integral de la dislipidemia en €l
paciente obeso debera deincluir siemprelaidentificacion
y manegjo de factores de riesgo que interactlian en €l
padecimiento, ademasdelavaloraciondel riesgo contrael
beneficio farmacoldgico. En el futuro, las nuevas
herramientasterapéuticastal escomolafarmacogenémica,
podran corregir en cadena otros estados comor bidos que
con frecuencia se encuentran en la obesidad.
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Su importancia clinica

Desde el punto de vista metabdlico la adiposidad es uno
de los estados clinicos que conforman el sindrome de
resistencia a la insulina. La obesidad, o un exceso de
grasa corporal, favorece la expresion de los mismos
fenotipos principales a los descritos en otras formas de
resistencia a la insulina, principalmente los de la
hipertension arterial sistémica, la hiperglicemia de ayuno
y postprandial y la dislipidemia caracterizada por elevacion
de triglicéridos (TG), produccion de particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) densas y pequefias
y reduccion del colesterol de alta densidad (HDL). Es bien
conocido que el exceso de grasa intraabdominal es mas
peligrosa que cuando ésta se encuentra distribuida
homogéneamente en el cuerpo.! La dislipidemia de la
obesidad y presumiblemente el riesgo cardiovascular
conferido por esta deberian de ser reversibles mediante
dietas hipocaldricas y con ello la pérdida de peso; sin
embargo, hasta el momento actual no hay estudios
prospectivos que lo corroboren. Por otro lado, el desarrollo
epidémico de la obesidad y su impacto en la enfermedad
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cardiovascular amenaza con incrementar su prevalencia
y Sus consecuencias, las cuales afectan directamente a
los pacientes en su morbimortalidad.

La dislipidemia de la obesidad

En nuestro medio, la obesidad y la dislipidemia se
asocian cominmente, debido a que es altamente frecuente
que exista algun fenotipo de dislipidemia cuando el indice
de masa corporal se encuentra entre 25.2 y 26.6 kg/m?2
Sin embargo, el estudio mas grande y completo de la
relacion entre la obesidad y los lipidos sanguineos es el
Informe del Examen Nacional de Salud y Nutricién de los
Estados Unidos de Norteamérica (NHANES).® Los
informes por separado de dislipidemia en hombres y
mujeres y en grupos étnicos diferentes reflejan un patron
dislipidémico en comun: el aumento en la cantidad real de
TG, colesterol no HDL elevado (principalmente
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, LDL), y
colesterol HDL bajo. En hombres y mujeres obesos
jovenes, los datos del NHANES han demostrado que los
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niveles de colesterol total y de LDL son mayores en los
obesos que en los no obesos. Es importante recalcar que
la gordura per se, sin separarla del grado de obesidad
(sobrepeso contra obesidad) o distribucién (central vs
periférica) exhibe un efecto de dosis-respuesta en los
lipidos sanguineos, especificamente como un aumento
de VLDL, TG y colesterol, y un incremento relativo en las
particulas densas y pequefias de LDL. En promedio,
mientras mas grasa, mayor posibilidad de que un individuo
se vuelva dislipidémico y exprese mas elementos del
sindrome metabdlico. Sin embargo, gramo a gramo, los
adipocitos exhiben su impacto mas evidentemente
deletéreo cuando se localizan centralmente. En
comparacion a la grasa periférica, la grasa central es
resistente a la insulina y recicla acidos grasos mas
rapidamente a través de la lipdlisis.* La edad y el sexo
también son modificadores importantes del impacto de la
obesidad en los lipidos sanguineos. El obeso mas joven
tiene cambios relativamente mayores en los lipidos
sanguineos a cualquier nivel dado de obesidad. Por otra
parte, las mujeres con sobrepeso pueden tener algunos
de los patrones de obesidad diferentes a los del hombre
obeso. Para las mujeres jovenes, el exceso de peso

corporal parece estar asociado con niveles de colesterol
total no HDL y LDL més altos, niveles de TG mas altos y
niveles de colesterol HDL mas bajos. La relacién entre
colesterol total: colesterol HDL parece estar mas alta en
mujeres obesas posmenopausicas, debido a
concentraciones mucho mas bajas de HDL colesterol.
Los nifios y nifias con sobrepeso también demuestran
este patron dislipidémico aterogénico, reflejado por
correlaciones positivas del IMC con TG, colesterol LDL y
TG y una asociacién negativa con el colesterol HDL.® El
Estudio Bogalusa encontré elevaciones adversas de
lipoproteina sérica primariamente en nifias obesas pero
no en nifios. Estos cambios ominosos en las lipoproteinas
se reflejan probablemente en las estrias grasas arteriales
gue aparecen en las décadas tempranas de la vida.b El
patron dislipidémico descrito entre norteamericanos
hombres, mujeres y nifios se han encontrado también en
una variedad de poblaciones étnicas incluyendo asiaticos,
hispanocamericanos e indios americanos.” Finalmente, el
estudio NHANES Il también ha demostrado que en los
pacientes con sindrome metabdlico, la incidencia de
obesidad, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia es
mayor de 75%.
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Figura 1. Transporte exégeno de lipidos. La grasa ingerida se absorbe en el intestino delgado y llega a la sangre en forma de quilomicrones.
La grasa se degrada en forma de triglicéridos y ésteres de colesterol transportados por las apoenzimas B48, Cll y E. Mediante la accion de
la lipoprotein-ipasa (LPL), suceden reacciones lipoliticas sucesivas hasta que los remanentes de quilomicrones entran al higado a través
de un receptor especffico, excretandose en forma de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y &cidos biliares.
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Fisiopatologia molecular de la dislpidemia en la obesidad

La obesidad central es la principal causa de resistencia a
la disposicion de glucosa mediada por insulina y de la
hiperinsulinemia compensatoria, que a su vez son
responsables de casi todas las alteraciones asociadas con
las lipoproteinas. Existen tres componentes principales de
la dislipidemia que ocurre en la obesidad: aumento de las
lipoproteinas ricas en TG tanto en los estados pre y
postprandial, disminucién del colesterol HDL y aumento de
las particulas densas y pequefias de LDL.

Para entender bien la fisiopatologia molecular de las
dislipidemias en la obesidad y en los sindromes de
resistencia a la insulina, es menester conocer primero el
transporte y metabolismo normal de los lipidos y de las
lipoproteinas involucradas (Figuras 1 a 4).” Debido a que
el metabolismo de todas las lipoproteinas se encuentra
altamente interrelacionado (Figuras 3 y 4), es muy probable
gue exista un defecto metabdlico fundamental en comin
gue explique todos los cambios en las lipoproteinas en la
dislipidemia de los estados de resistencia a la insulina.
De hecho, es raro que se encuentren separados en
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individuos con resistencia a la insulina u obesidad.

Los estudios poblacionales han encontrado de mane-
ra constante asociaciones entre la resistencia a la insulina
y los TG totales o los contenidos en las VLDL en el
plasma. Las asociaciones contindan siendo importantes
cuando se ajustan para las covariables principales, como
la edad, el tabaquismo y la actividad fisica, y parecen ser
congruentes en uno y otro sexos Y entre varias poblaciones,
tales como en blancos, en negros, hispanicos, asiaticos
e indios americanos. Estos estudios claramente muestran
una fuerte correlacion de la dislipidemia con la obesidd,
especialmente cuando se encuentra dispuesta en forma
central.

Hipertrigliceridemia en el ayuno

La sobreproduccion hepatica del VLDL parece ser el
defecto principal y crucial del estado de resistencia a la
insulina que acomparia a la obesidad y a la hiperinsulinemia
compensatoria (Figura 4). La incapacidad para suprimir la
produccion hepética de glucosa, la incapacidad para
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Figura 2. Transporte endégeno de lipidos. La VLDL excretada por el higado nuevamente es lipolisada mediante la accion de la LPL hasta quedar
atrapados sus remanentes en la apo B-100. Mediante la accién de la lipasa hepatica (LH), los ésteres de colesterol (Est. Col.) transportados
por la apolipoproteina B-100 reingresan al higado por medio de los receptores de remanentes y de LDL especificos. Dichos ésteres pueden
llegar en forma alternativa a los tejidos a través de los receptores de remocion y de LDL.
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Figura 3. Metabolismo de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). La HDL se forma a través de la absorcion intestinal de lipidos y del pool
de colesterol de las células y es transportada por la apoliproteina A-l. Mediante la accién de la enzima lecitin:colesterol acil transferasa (LCAT),
la HDL es convertida en HDL 3, transportada por las apolipoproteinas A-l y A-ll. La LCAT prosigue con el proceso de maduracion de la HDL
para formar la HDL 2, o bien esta Ultima puede reconstituirse en HDL 3 mediante la accién de la lipasa hepatica (LH). La HDL2 puede cambiar
su conformacion a VLDL o LDL mediante la accion de la proteina transformadora de ésteres de colesterol (PT Est.Col); ésta Ulima es
transportada asi hacia su receptor hepético via apo- B100. Finalmente, la HDL2 puede ser transportada al pool metabdlico de colesterol hepéatico
por las apolipoproteinas A-1 y A-ll a través del receptor de remocion de clase B tipo |.

adquirir glucosa por parte del misculo y su oxidacion y la
incapacidad de suprimir la liberacion de acidos grasos no
esterificados del tejido adiposo son las consecuencias
mas importantes de la resistencia a la insulina en el
higado, musculo y tejido adiposo, respectivamente. Estos
eventos dan origen al incremento de acidos grasos no
esterificados y al flujo de glucosa hacia el higado, el cual
es un regulador importante de la produccion de la VLDL
hepética.®

Otro sitio clave en la regulacién de secrecién de VLDL
es la velocidad de degradacion de la apo B-100. La apo
B-100 recién sintetizada permanece asociada al reticulo
endoplasmico rugoso y se degrada por el sistema
ubiquitina/proteasoma, 0 se trastoca hacia la luz y se
incorpora a los precursores de VLDL pobre en lipidos.
Después, la apo B-100 luminal se degrada o avanza,
adquiriendo los lipidos de VLDL remanentes en el reticulo
endoplasmico liso y/o aparato de Golgi. La apo B-100 se
estabiliza y protege de la degradacion por la proteina de
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choque térmico 70 (HSP-70). Los lipidos y la proteina
triglicérica microsomal (proteina heterodimérica de
transferencia lipidica que se requiere para el ensamblaje
de las lipoproteinas que contienen apo B), juegan un
papel fundamental en la translocacién de apo B-100. Si
esto no ocurre, la apo B-100 se degrada.

Parece ser que la insulina juega un papel importante
en la degradacion intracelular de la apo B-100 recién
translocada. Asi, en los estados de resistencia a la
insulina existe una incapacidad para suprimir la degradacion
de apo B-100, lo que se traduce en un desbalance entre
la secrecion y degradacion a favor de la primera.”

Se ha inferido mediante observaciones experimentales
gue la sobreproduccion de la apo B de la VLDL hepatica
parece ser consecuencia tanto del aumento de la
estabilidad intracelular de la apo B recién formada como
del aumento en la expresion de la proteina triglicérica
microsomal (PTM).2 De hecho, la insulina también regula
en forma negativa la expresion génica de la PTM, lo que
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Figura 4. Metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos en ayuno y post-prandio. El papel de la apolipoproteina C-Il es la activacién
de la lipoprotein-lipasa, mientras que la apolipoproteina E es fundamental para la depuracion de lipoproteinas ricas en triglicéridos. (LPL=
lipoprotein-ipasa, TG= triglicéridos, VLDL= lipoproteina de muy baja densidad, IDL= lipoproteina de densidad intermedia, LDL= lipoproteina

de baja densidad, LH= lipasa hepatica.

resulta en una disminucion de su transcripcion, aunque
se requieran cambios sutanciales en los niveles de é&cido
ribonucleico mensajero (RNAm) para afectar los niveles
de PTM.22 Ademés, ni la PTM ni los TG recién sintetizados
parecen ser necesarios para el ensamblaje tardio de apo
B-100 — lipoproteina y su secrecion. Asi, el resultado final
en los estados clinicos de resistencia a la insulina es un
aumento en el ensamblaje y secrecion de VLDL.
Ademés del incremento en la sintesis, la resistencia
ala insulina de la obesidad se caracteriza por la disminucion
en la remocion de lipidos ricos en TG. La insulina es un
estimulante para la actividad de la lipoprotein-lipasa
(LPL), aumentando el RNAmM de la LPL y asi aumentando
su tasa de sintesis. La actividad de la LPL en el musculo
esquelético de sujetos con resistencia a la insulina ha
mostrado ser menor, lo que sugiere una regulacion
defectuosa de LPL por parte de la insulina. Asi, la
disminucién de la actividad de la LPL y su masa en la
resistencia a la insulina enlentecen la cascada metabolica
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normal de lipoproteinas, lo que da como resultado una
disminucion en la eliminacion de VLDL.*% Las particulas
de VLDL son eliminadas de la circulacion principaimente
por el receptor de LDL, también conocido como receptor
apo B/E. La transcripcion del gen del receptor de LDL se
regula mediante la concentracion intracelular de colesterol,
hormonas y factores de crecimiento. Existen proteinas
de union reguladoras que se encuentran involucradas en
la via de sefiales de transduccién de insulina y del factor
de crecimiento semejante a la insulina, las que llevan a
la activacion del gen del receptor de LDL.® La resistencia
a la insulina asociada con la obesidad puede impedir
también la actividad del receptor de LDL, contribuyendo
asi a la eliminacion retardada de particulas de VLDL.
La insulina suprime en forma aguda la velocidad de
produccion total de particulas de VLDL principalmente
mediante la disminucion de la produccion de VLDL1, sin
afectar la que contiene lipidos ricos en TG (VLDL2).Y
Este efecto parece ser independiente de la disponibilidad
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Figura 8. Mecanismo de accion del Torcetrapib, un inhibidor de la proteina transportadora de ésteres de colesterol (véase el texto).

de acidos grasos no esterificados.® En la diabetes tipo 2,
la insulina parece ser incapaz de inhibir la liberacién
brusca de VLDL1 del higado, a pesar de una supresion
eficiente de acidos grasos no esterificados.” Sin embargo,
la disminucién de particulas VLDL circulantes después
de la accién aguda de la insulina en pacientes sensibles
a la insulina parece ser el resultado no solamente de la
disminucion en su produccién hepatica,® sino también
debido a su eliminacién incrementada.

Hiperlipemia postprandial

Hasta ahora se conoce poco acerca de los mecanismos
responsables que asocian la resistencia a la insulina con
el incremento en la lipemia postprandial. Durante el estado
postprandial, los &cidos grasos de la dieta se transportan
del intestina a los tejidos periféricos como TG quilomicrones
(Figura 4). En los lechos capilares de los tejidos periféricos,
los TG quilomicrones se lipolisan por medio de la LPL,
permitiendo la liberacion de é&cidos grasos no esterificados
a las células, lo que da como resultado la produccion de
remanentes de quilomicrones ricos en ésteres de colesterol
mas pequefios. Estas particulas son removidas rapidamente
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de la sangre primariamente por el higado a través de dos
receptores, los de LDL y los receptores de la proteina
relacionada con el receptor de LDL (LRP), los que actian
en asociacién con proteoglicanos de sulfato de heparan o
con la lipasa hepatica (LH).%

Algunos investigadores han examinado la relacion
entre la lipemia postprandial y la resistencia a la insulina,
la glucosa plasmatica y la respuesta a la insulina a una
comida en sujetos sanos.? Se ha observado que los
niveles de TG postprandiales, tomados como una medida
indirecta de las particula remanentes de quilomicrones,
se encuentran relacionados a la accion de la insulina.
Debido a que la LPL es una enzima sensible a la insulina
y que se encuentra suprimida en pacientes con resistencia
a la insulina, su deficiencia puede contribuir a los niveles
anormales de particulas remanentes en la obesidad y en
otros estados de resistencia a la insulina.

Aumento de las particulas de LDL densas y pequefias
La hipercolesterolemia LDL no es una caracteristica

uniforme de la dislipidemia de la obesidad. En el estado
de resistencia a la insulina, la composicién y distribucion
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Figura 5. Resumen fisiopatolégico de las alteraciones moleculares de los lipidos en la obesidad (véase el texto).
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Figura 6. Diagrama de flujo del tratamiento de la dislipidemia limitrofe
en el paciente obeso.
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Figura 7. Diagrama de flujo del tratamiento de la dislipidemia importante
en el paciente obeso.
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de particulas de LDL se altera con incremento de la
concentracién de particulas de LDL densas y pequefias.
La particula de LDL se caracteriza por un centro lipidico
formado principalmente de ésteres de colesterol rodeado
por una apo B-100. En la resistencia a la insulina, el
contenido lipidico del centro cambia debido a que los
ésteres de colesterol disminuyen y existe incremento
relativo de TG, con disminucion en el nimero de moléculas
de colesterol por particula de apo B-100 (o LDL). Los TG
de ayuno y la concentracion de LDL densas y pequefias
se correlacionan positivamente, debido a que la formacion
de éstas Ultimas dependen en gran parte del metabolismo
de las particulas de VLDL. En los estados de resistencia
a la insulina, el incremento en la concentracion y la
disminucion en la excrecion de particulas de VLDL induce
al aumento del intercambio entre los ésteres de colesterol
en LDL y TG en VLDL, mediado por la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol (PTEC). Este
intercambio produce particulas de LDL enriquecidas en
TG, las cuales son lipolizadas rapidamente por la LH,
dejando particulas de LDL mas densas y mas pequefias.

Las actividades de la PTEC y de la LH parecen
aumentar en el sindrome metabdlico. Este proceso de
intercambio también lleva a la produccion de particulas
de VLDL ricas en ésteres de colesterol altamente
aterogénicas. Las particulas de LDL densas y pequefias
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tienden a modificarse a través de oxidacion y glicacion
(aumento en presencia de altos niveles de glucosa), lo
gue lleva a un aumento en la produccién de anticuerpos
contra la apo B-100 modificada y a la formacion de
inmunocomplejos. De igual manera, la reduccion en el
diametro de estas particulas aumenta la probabili-
dad de su movimiento a través de las fenestraciones
endoteliales, donde hay inflamacion, ingesta de leucocitos
y transformacion de la placa ateromatosa.? Todas estas
modificaciones pueden dar como resultado disminucion
de la eliminacién de particulas de LDL densas y pequefias
mediadas por el receptor de LDL, las cuales pueden
contribuir al aumento en sus niveles plasmaticos. La
LDL modificada es tomada casi totalmente por los
receptores de remocion macrofagicos en lugar de serlo
via el receptor de LDL normal, induciendo asi la formacién
del ateroma. Finalmente, se ha demostrado en varios
estudios poblacionales la asociacién entre patrones de
la subclase de LDL y la insulina plasmética como una
medida de resistencia a la insulina, adn en forma
independiente de los TG plasmaticos y el colesterol
HDL. %

Disminucion del colesterol HDL

Las particulas de HDL son las particulas lipoproteicas
mas pequefias, donde el éster del colesterol se encuentra
en el ndcleo central y cuyo metabolismo se encuentra
gobemado por gran variedad de apolipoproteinas. Aungue
los mecanismos que regulan la produccion de HDL no se
conocen por completo, se conoce hien su potencial
aterogénico cuando sus niveles son bajos.

Varios mecanismos pueden contribuir a la disminucién
de HDL en la resistencia a la insulina de la obesidad, y a
semejanza de la formacion de particulas de LDL densas
y pequefias, el metabolismo de los lipidos ricos en TG
juega un papel importante. La mayoria de los estudios de
lipoproteinas han mostrado una relacion inversa entre los
TG VLDL vy el colesterol HDL. El bloqueo de la lipdlisis de
lipoproteinas ricas en TG llevan a una reduccién en la
concentracion de HDL mediante la disminucion de la
transferencia de apolipoproteinas y fosfolipidos de los
lipidos ricos en TG al compartimiento de la HDL. Ademas,
la excrecion retardada de lipidos ricos en TG facilita el
intercambio entre los esteres de colesterol de la molécula
de HDL y los TG de la molécula de VLDL mediada por la
PTEC. El incremento en la actividad de la LH en los
estados de resistencia a la insulina como la obesidad
produce particulas de HDL més pequefias, lo que facilita
su excrecion.® Finalmente, la insulina puede tener un
efecto directo en la produccion de apo A-l o en la
secrecion hepatica de la HDL recién formada. Asi, en la
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resistencia a la insulina existe disminucion significativa
de particulas de HDL, especialmente las moléculas de
HL, (comparadas con las moléculas de HDL, mas
pequefias) y en las HDL que contienen en su mayoria apo
A-l (referidas como particulas de lipoproteina A-l [LpA-I)).
Las particulas de LpA-l son mas efectivas que las
particulas LpA-l:A-ll en revertir el proceso del colesterol,
y por ello son consideradas méas antiaterogénicas. La
funcion de la otra apolipoproteina mayor de la HDL, la apo
A-ll aln no se encuentra bien establecida. Algunos datos
recientes sugieren que posiblemente tenga un papel
importante en la acumulacién de grasa visceral, aln
cuando no se ha demostrado en humanos su relacion
directa con la resistencia a la insulina.? Sin embargo,
algunos estudios genéticos en ratas y apo A-ll humana
transgénica han mostrado tener un papel importante de
esta apolipoproteina en la sensibilidad de la insulina. La
leptina, el factor de necrosis tumoral alfa, la resistina, la
adiponectina o las adipocitoquinas secretadas por el
adipocito representan a los péptidos semejantes a
hormonas méas importantes. En la obesidad, los niveles
de leptina plasmatica, del factor de necrosis tumoral alfa
y de resistiha se encuentran aumentados, mientras que
los niveles de adiponectina se encuentran disminuidos.
Las adipocitoquinas pueden tener muchos efectos
metabdlicos tanto en el metabolismo de la glucosa como
en el de las lipoproteinas, debido en gran parte al estado
de resistencia a la insulina que acompafia a la obesidad.
Sin embargo, parece que la correlacién positiva entre la
adiponectina plasmatica y los niveles de colesterol HDL
es independiente de la masa corporal de grasa y la
sensibilidad a la insulina.”

El resumen de las alteraciones moleculares de los
lipidos en la obesidad se encuentra resumido en la Figura 5.

Tratamiento integral

El tratamiento de la dislipidemia en el obeso, como en
cualquier otra situacion clinica, debe apegarse a la
identificacion de factores de riesgo y del perfil de lipidos
de cada paciente en particular. Las figuras 6 y 7 resumen
la forma en que deben ser tratados con base en la
evidencia de la literatura actual. No es objetivo principal
de esta revision el analizar el basto nimero de farmacos
gue se emplean actualmente en el tratamiento de las
dislipidemias. Tan solo cabe mencionar en este apartado
que, con base en la fisiopatologia molecular antes descrita
y conociendo el perfil lipidico de cada paciente en particular,
se deberan prescribir aquellos farmacos hipolipemiantes
que logren las metas terapéuticas previamente
establecidas y, por otro lado, evitar el mayor nimero de
complicaciones derivadas de su uso.
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Nuevos horizontes

Gracias a los conocimientos béasicos actuales sobre el
metabolismo y la farmacogendmica de cada una de las
lipoproteinas es que se han podido descubrir nuevos
farmacos hipolipemiantes.Z Sin embargo, un aspecto
clinico de gran relevancia es el riesgo independiente de
tener un fenotipo deficiente en colesterol HDL.2? A este
respecto se estan estudiando nuevos farmacos capaces
de incrementar la concentracion plasmatica de HDL al
inhibir la PTEC, la cual estimula la formacion de LDL y
VLDL a partr de la HDLa, logrando asi un incremento
significativo de las cifras de esta Ultima (Figura 8).%

Conclusiones

Aunque se ha investigado mucho para dilucidar la patogenia
tan compleja de la dislipidemia de la obesidad, ain se
requieren mas estudios en humanos para obtener
conclusiones definiivas. La sobreproduccion de particulas
de VLDL y la lipdisis defectuosa mediada por la LPL llevan
al aumento en la concentracion de lipidos ricos en TG en el
ayuno y en el postprandio. El aumento de las particulas de
LDL densas y pequefias y la disminucion de la concentracion
de HDL colesterol parecen ser secundarios a metabolismo
retardado de los lipidos ricos en TG y posiblemente a un
incremento de la accion de la PIEC. Con el desarrollo de
nuevas técnicas de farmacogenomica, es posible que en un
futuro no muy lejano se logren abatir las complicaciones
clinicas derivadas de las diferentes formas de dislipidemia
en la obesidad e impedir el desarrollo de aterosclerosis como
parte del sindrome metabdlico que padece el paciente
obeso.
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