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Resumen

En esta revision se define la obesidad, sus causas generales, cuantificacion y distribucion corporal. Se
hace una revision general de la bioquimica de las fracciones lipoproteicas de la sangre, asi como la forma
de realizar el diagnostico de las dislipoproteinemias. La dislipoproteinemia de la obesidad es una forma
secundaria a la resistencia a la insulina y disminucion de la actividad de la lipasa lipoproteica, con elevacion
de los triglicéridos, disminuye el colesterol HDL y se constituye el sindrome metabolico. Se describe su
fisiopatologia, asi como el desarrollo de las morbilidades conexas. Se caracteriza la dislipoproteinemia de
la obesidad no solo en condiciones basales sino también en el periodo posprandial. Se intenta estimar
la prevalencia de dislipoproteinemia en la obesidad. Se delinea el tratamiento de la obesidad y de la
dislipoproteinemia, considerando el cambio de estilo de vida mediante el régimen alimenticio y la actividad
fisica, la farmacoterapia y la cirugia bariatrica, asi como el uso de hipolipemiantes.

Palabras clave. Obesidad; Dislipoproteinemia; Resistencia a la Insulina.

Abstract

The definition, main general causes, quantification and body distribution of obesity are described. A
general review of the different blood lipoprotein fractions as well as the procedure for the diagnosis of
dyslipoproteinemia is done. Dyslipoproteinemia of obesity is a secondary form of insulin resistance as a result
of lowering of lipoprotein lipase activity resulting in increase of triglycerides, decrease of HDL cholesterol,
and establishment of the metabolic syndrome. Its pathophysiology and the development of obesity related
morbidities are described. Dyslipoproteinemia of obesity is present in both the basal and postprandial status.
An attempt is made to estimate the prevalence of dyslipoproteinemia. Treatment is outlined and includes
change in lifestyle regarding diet and physical activity, pharmacotherapy, and bariatric surgery, as well as
the hypolipidemic treatment.

Keywords. Obesity; Dyslipoproteinemia; Insulin Resistance.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad croénica
caracterizada por incremento de la grasa
corporal, que se produce por factores
genéticos, epigenéticos, ambientales
y por enfermedades que causan
obesidad (obesidad secundaria), como
las alteraciones psicoldgicas (psicosis,
depresion, ansiedad, estrés psicosocial),
alteraciones neuroldgicas (lesiones del
hipotadlamo ventromedial, lesiones del
tronco cerebral), endocrinas (sindrome
de Cushing, hipotiroidismo) . El
desequilibrio energético que se produce
en la obesidad es la consecuencia de
ingreso energético exagerado frente a
pérdida normal o ingreso energético
normal con pérdida de energia menor, o
ambas 2.

Para evaluar el tipo y magnitud de
la obesidad, el indice de masa corporal
(IMC) o indice de Quetelet y la medicion
de la circunferencia abdominal (CA) son
los instrumentos antropomeétricos mas
apropiados @ (tabla 1). En relacién a la
CA, tomamos en cuenta el trabajo nacio-
nal de Medina-Lezamay col. que estable-
ce como medidas de corte normal 97 cm
para varonesy 87 cm para las mujeres @),
por encima de las cuales se define como
obesidad central.

Tabla 1. Evaluacion del peso de acuerdo al
indice de masa corporal (IMC).

Clasificacion IMC
Normal 18,5a24,9
Preobesidad o sobrepeso 25,0a29,9
Obesidad clase | 30,0a34,9
Obesidad clase I 350a399
Obesidad clase Il o mérbida > 40

Las alteraciones del metabolismo de
los lipidos se las clasifica en primarias
y secundarias. Las dislipoproteinemias
primarias son trastornos innatos del
metabolismo  lipidico; pueden  ser
familiares o no familiares. En tanto, las
secundarias son consecuencia de alguna
enfermedad conocida, como se aprecia
en latabla 2.

Tabla 2. Dislipoproteinemias secundarias.

Obesidad

Diabetes mellitus

Porfiria aguda

Drogas y medicamentos
Sindrome nefrético Alcohol

Obstruccion biliar Beta-blogueadores

crénica

Insuficiencia renal Diuréticos
Er_ﬁermedad de von Progestagenos
Gierke

Mielomatosis Corticosteroides

La dislipoproteinemia de la obesidad
es, por lo tanto, una dislipoproteinemia
secundaria; ademas, los obesos pudieran
ser portadores de una alteracion prima-
ria del metabolismo de los lipidos.

Los lipidos sanguineos se encuentran
disueltos en el medio acuoso de la san-
gre debido a su unién a proteinas deno-
minadas apoproteinas, razén por la cual
a los trastornos de su metabolismo se les
debe denominar con mayor propiedad
dislipoproteinemias, mds aun cuando no
siempre se caracterizan por incremento
de alguna de las fracciones sino también
por disminucién, como es el caso del co-
lesterol HDL, o porque se produce una
alteracion de la capacidad bioldgica de
alguna de ellas.

Con la finalidad de establecer si un
obeso es portador de dislipoproteinemia
es necesario medir el perfil lipidico de la
sangre, para lo cual se toma una muestra
después de un ayuno minimo de 10 a 12
horas, en la que se determina la concen-
tracion del colesterol total (CT), coleste-
rol HDL (HDL) y triglicéridos (Tg). Luego
se calculan las fracciones VLDL (very low
density lipoproteins) y LDL (low density li-
poproteins), mediante la formula de Frie-
dewald ®. Ademds es conveniente cal-
cular la fraccion no-HDL, por sustraccion
de la concentracion del HDL al CT, desde
gue esta contiene a todas las fracciones
aterdgenas de la sangre, inclusive las que
no son medidas por los procedimientos
habituales (colesterol IDL (intermediary
density lipoprotein), lipoproteina (a),
fracciones pequefias y densas del coles-
terol LDL), cuya importancia como facto-
res de riesgo cardiovascular (FRC) se les

ha proporcionado un valor igual o mayor
que el colesterol LDL ©.

De acuerdo a los criterios del ATP llI
7 se considera como dislipoproteinemia
al CT 2200 mg/dL y/o Tg 2150 mg/dL y/o
HDL <40 mg/dL en varones y <45 mg/dL
en mujeres y/o LDL 2130 mg/dL y/o no-
HDL >160 mg/dL.

FISIOPATOLOGIA

El estudio y tratamiento de la obesidad
ha adquirido importancia por la demos-
tracion que es causante de una extensa
comorbilidad conexa, es decir, la obe-
sidad favorece la aparicion de otras al-
teraciones que aceleran el proceso de
ateroesclerosis y la muerte por eventos
cardiovasculares (ECV), asi como otras
condiciones que en conjunto disminuyen
la expectativa de vida de las personas.
En la tabla 3 se muestra las principales
condiciones patoldgicas que derivan de
la obesidad.

Tabla 3. Condiciones patologicas vinculadas a
la obesidad.

Dislipopoproteinemia Colecistopatia

Hipertension arterial Osteoartropatia

Diabetes mellitus Desodrdenes del suefio

Enfermedad

) Desérdenes afectivos
cardiovascular

Hiperuricemia Problemas psicosociales

El incremento de la masa de tejido
graso favorece la liberacion de AGNE
(acidos grasos no esterificados) y del
factor de necrosis tumoral a (TNFa).
Ambos intermediarios bioquimicos inhi-
ben la accién de la insulina, con lo que
se constituye la resistencia a la insulina,
alteracion bioquimica central que a su
vez da lugar a una extensa cadena de
eventos bioquimicos y clinicos ®. Para
fines clinicos, la resistencia a la insulina
se mide mediante el coeficiente HOMA
(homeostasis model assessment) ®. En
1963, Randle y col. elaboraron la teoria
del ciclo de la glucosa-AGNE al demostrar
in vitro que los AGNE ocasionaban inhibi-



cion del transporte y fosforilacion de la
glucosa a nivel muscular; esta inhibicién
del efecto bioldgico de la insulina estimu-
la la secrecién pancredtica de insulina 9.
Asuvez, el hiperinsulinismo consiguiente
es otra condicién que favorece la resis-
tencia a la insulina por saturacion de los
receptores de insulina (down regulation).
Ver figura 1.

La resistencia a la insulina disminuye
la actividad de la lipasa lipoproteica, enzi-
ma que favorece la lipogénesis mediante
la transferencia de los triglicéridos circu-
lantes a los adipocitos; en consecuencia,
se produce un incremento de triglicéri-
dos provenientes de las VLDL formadas
en el higado, disminucion de HDL e incre-
mento de las particulas pequefias y den-
sas de la LDL (figura 2).

La resistencia a la insulina ocasiona
una mayor secrecion de insulina (hipe-
rinsulinismo) para mantener la glicemia
normal, situacion que, mantenida en
el tiempo, suele producir agotamiento
progresivo de la célula B del pancreas
que se reflejara, primero, por un estado
de tolerancia disminuida de la glucosa, y
posteriormente por una diabetes melli-
tus franca.

Por otro lado, la resistencia a la in-
sulina estimula la actividad del sistema
nervioso simpatico (SNS) que, junto a re-
tencion de sodio, disminucién de la capa-
cidad de dilatacion vascular, mayor sensi-
bilidad vascular al sodio (Na), incremento
de la actividad de renina — angiotensina
— aldosterona, incremento del volumen
vascular, incremento del débito cardiaco
y del flujo coronario, determinan hiper-
tensién arterial, con lo que se configura
el sindrome metabdlico.

CARACTERISTICAS

En condiciones basales, hemos encon-
trado que los obesos tienen concentra-
ciones similares de glucosa, CT, LDL y
NoHDL, menores de HDL y mayores de
Tgy VLDL, que los no obesos; la insuline-
mia y el coeficiente HOMA fueron mas
altos en los obesos, denotando resisten-
cia a la insulina y sindrome metabdlico
(tablas 4y 5).
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Figura 1. Mecanismo de la resistencia a la insulina en la obesidad.
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Figura 2. Mecanismo de la dislipoproteinemia de la obesidad.

Tabla 4. Caracteristicas generales de normales y obesos de nivel del mar (Adaptado de ).

Edad IMC CA G | HOMA
?Z%ma'es 57,8 +136 240+038 860+211 865=191 995=098 222028
SZZSOS 56,6+ 157 350+ 154 1102=255 833+278 243 =339 4,98 = 083
p 0,56 0,000 0,000 0.33 0,001 0,003
Tabla 5. Perfil lipidico basal de normales y obesos de nivel del mar (Adaptado de ).

cT HDL Tg VLDL LDL No-HDL

Normales 2048 + 6,57 41,9+ 214 131,8=187 264 +216 1366 +551 1652 + 6,49
Obesos  202,0 + 8,12 357 + 206 1887 =183 37.7+296 1286+ 739 166,2+ 7,69
o 0.78 0,05 0,01 0,01 0,41 0,92
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En el mismo trabajo y tomando en
consideracién que la persona humana
se alimenta generalmente 3 veces al dia,
se ha estudiado a los dos grupos durante
6 horas después de una sobrecarga ali-
menticia estandar. La glicemia fue similar
en ambos grupos, en cambio la insulina
significativamente mds alta en los obe-
sos durante toda la prueba. Los Tg basa-
les hasta la hora fueron mas altos en los
obesos y los AGNE fueron mas altos solo
alas 4 horas (tabla 6).

Al utilizar la regresion lineal de Pear-
son, se encontré una relacion lineal po-
sitiva significativa entre el IMC y la CA
con la concentracién de TG, p 0,007 y p
0,016, respectivamente (figuras 3y 4).

Enlatabla 7, seilustra los hallazgos de
la revision de los datos, no publicados,
de 2 trabajos de nuestro laboratorio so-
bre la prevalencia de dislipoproteinemia
en la obesidad, en los que se ha tomado
en cuenta las alteraciones de los lipidos
considerados como los factores indepen-
dientes mas importantes de riesgo car-
diovascular.

Tabla 7. Prevalencia de dislipoproteinemia en
obesos.

Trabajo 11"

Trabajo 21'?

n % n %

LDL >130 mg/dL 14/28 50,0 52/103 50,9

HDL <40 mg/dL 18/28 64,4 49/105 46,6

Tg >150 mg/dL 15/28 53,5 59/105 56,1

No-HDL >160 mg/dL  16/28 57,1 63/105 60,0

TRATAMIENTO

Como en muchas otras condiciones pa-
toldgicas, la terapia debe ser individua-
lizada de acuerdo a las caracteristicas
de cada obeso, para lo cual se toma en
cuenta la magnitud vy distribucion de la
obesidad, edad, existencia de morbilida-
des conexas, antecedentes familiares y
personales, tipo de actividad laboral, los
habitos regionales, disponibilidad de nu-
trientes. El tratamiento de la dislipopro-
teinemia de la obesidad estd orientado
a conseguir una disminucién sostenida

Tabla 6. Resultados durante una sobrecarga alimenticia en normales (N) y obesos (O) (Adaptado

de ™.

Minutos 0 30 60 120 240 360
Glucosa N 86,5 121 101 94,2 89,2 90,1
Glucosa O 83 17 107 95,6 87 83
p 0,2 0,44 0,37 0,79 0,53 04
Insulina N 9,95 58,5 48,8 33,1 15,4 9,2
Insulina O 24,3 144 140 108 42,0 25,8
p 0,0001 0,004 0,001 0,003 0,0001 0,0001
TgN 131,8 122 123 154 207 174
Tg0 189 169 166 196 264 240
p 0,01 0,02 0,04 0,06 0,09 0,07
AGNE N 594 393 235 228 353 710
AGNE O 546 405 231 206 433 654
p 0,25 0,75 0,21 0,97 0,02 0,22
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Figura 3. Regresion lineal entre IMC y la concentracion de trigliceridos.
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Figura 4. Regresion lineal entre circunferencia abdominal con la concentracion de triglicéridos.



de peso, para lo cual es necesario pres-
cribir un régimen alimenticio y actividad
fisica regular. Si estas medidas no fueran
suficientes, en particular en la obesidad
clase ly ll, se debe afiadir farmacoterapia
(1319 que en la actualidad estd restringida
a Orlistat "y Liraglutida “®7), La cirugia
bariatrica estd indicada para los obesos
de la clase Il u obesidad morbida y para
aquellos de la clase Il que tengan morbili-
dades conexas 1829, Por otro lado, la dis-
lipoproteinemia per se puede ser tratada
con hipolipemiantes como las estatinas,
los derivados del 4cido fibrico, las resinas
atrapadoras de lipidos, dcido grasos Q 3y
el acido nicotinico %22,

DISCUSION

La dislipoproteinemia es una de las mor-
bilidades conexas mas importantes de la
obesidad, tanto por su prevalencia como
por su efecto sobre la morbimortalidad
por causas cardiovasculares 3%, En la
obesidad, la dislipoproteinemia se des-
encadena como consecuencia de que la
mayor masa de tejido graso, determina
una mayor liberacion de AGNE y el factor
de necrosis tumoral-a, los que provocan
resistencia a la insulina, condicion meta-
bélica madre de una cadena de eventos
bioguimicos, dentro de los cuales desta-
can la hipertrigliceridemia y la disminu-
ciéon del colesterol HDL, que secundaria-
mente conducen a la hiperinsulinemia
y sindrome metabdlico ®, a los que se
debe agregar los incrementos anorma-
les de las fracciones LDL y No-HDL. La
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia
y la hipertrigliceridemia se evidencian
mas cuando se estudia el metabolismo

intermediario en el periodo posprandial
(11,31-36)

Esta plenamente demostrado que el
incremento del colesterol LDL, la frac-
cion mas abundante del colesterol total,
es muy nocivo a la salud cardiovascular
(2320 Del mismo modo, la hipertriglice-
ridemia #7329, disminucion del colesterol
HDL “o4Y y el incremento del colesterol
no-HDL®*? son factores independientes
de riesgo cardiovascular. Es facil de en-
tender que cuando existe concurrencia
de estos factores, situacion frecuente, el
riesgo es mucho mayor.

De alli que sea necesario, efectuar
un diagnostico y tratamiento tempra-
nos, que estan dirigidos a conseguir una
disminucién del peso corporal. El trata-
miento basico estad en conseguir una mo-
dificacién a un estilo de vida saludable,
con régimen alimenticio balanceado de
contenido caldrico cefiido estrictamente
a las necesidades nutricionales, asi como
efectuar actividad fisica regular, adapta-
do a las caracteristicas de cada obeso. El
estilo de vida saludable ha demostrado
ser muy efectivo para reducir morbili-
dades relacionadas a la obesidad como
la diabetes mellitus . Si bien es cierto
que no siempre es facil reducir el peso a
los obesos, es aun mas dificil mantener el
peso perdido. De alli que sea necesario
utilizar medidas terapéuticas adicionales
como la terapia farmacolégica ©>7 vy la
cirugia bariatrica “®29. Parte de la pobla-
cién obesa puede requerir terapia hipoli-
pemiante adicional ?+?2),

Finalizamos destacando que la dismi-
nucion de peso en los obesos demuestra
que todas las alteraciones secundarias
que se presentan tienen como causa ma-
triz a la obesidad, por lo que estda muy
bien documentado que la pérdida de
un 10% aun sin llegar a un peso normal,
puede ser suficiente para mejorar de las
condiciones sefialadas anteriormente.
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