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Objetivo. Evaluar, en individuos con
sobrepeso/obesidad, el efecto de una dosis de
120 mg de orlistat sobre las concentraciones
posprandiales (PP) de triglicéridos (TG) y de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(cHDL).

Métodos. Treinta y tres individuos portadores de
sobrepeso/obesidad (ambos sexos, indice de masa
coporal: 31,4 + 4,4; edad: 44,3 + 9,9 afios) fueron
evaluados en dos dias consecutivos de estudio. Los
individuos recibieron una carga alimentaria
estandarizada y moderadamente hipergrasa el dia
1 y la misma carga alimentaria mas una dosis de
120 mg de orlistat el dia 2. En ambos dias de
estudio se evaluaron concentraciones PP de
trigliceridemia, cHDL y el 4rea bajo la curva de TG
(AUC de TG) (0-8 h).

Resultados. En la poblacion total de estudio, la
adicion de orlistat a la comida de prueba redujo
significativamente el valor medio del pico (4 h) de
TG PP (p < 0,001) y el 4rea bajo la curva de TG
(-54,9%; p < 0,001). En individuos con
concentraciones basales de TG > 150 mg/dl, orlistat
redujo significativamente el AUC de TG (-47,3%;

p < 0,001). En individuos con concentraciones
basales de TG > 150 mg/dl, orlistat redujo
significativamente el valor medio del pico de TG
PP (p < 0,001) y el AUC de TG (-59,9%; p < 0,0001).
No se observaron modificaciones significativas en
las concentraciones PP de cHDL.
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Conclusiones. Los resultados de este estudio
muestran que, en individuos con
sobrepeso/obesidad, la adicién de orlistat a una
carga alimentaria moderadamente hipergrasa se
asoci6 con significativa reduccion de la
trigliceridemia PP, lo cual representaria un
beneficio adicional de la terapéutica con orlistat e
independiente de su capacidad para inducir
reduccion del peso corporal.
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ACUTE EFFECT OF ORLISTAT ON
POSTPRANDIAL LIPENIA

Aim. To evaluate in overweight/obese subjects the
effect of a single dose of orlistat (120 mg) on
postprandial (PP) plasma levels of triglycerides (TG)
and high-density-lipoprotein cholesterol (HDL-c).

Methods. Thirty-three overweight/obese subjects
(20 females and 13 males; mean body mass index
31.4 + 4.4; mean age 44.3 + 9.9 years) were
evaluated in a two-days study. Subjects received a
standardized, fat-containing meal (total 1145 kcal)
on day 1 and the same meal plus a single oral dose
of orlistat (120 mg) on day 2. PP measurements of
TG and HDL-c were performed at 4 and at 8 h after
food intake on both days and the area under the PP
plasma TG concentration-time curve (TG-AUC)
was calculated.

Results. In the whole population of the study,
orlistat addition the test meal significantly reduced
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the mean peak (4 h) of PP TG levels (p < 0.001) and
the mean TG-AUC (-54.9%; p < 0.001). In subjects
with baseline TG levels < 150 mg/dl, orlistat
reduced significantly TG-AUC (-47.3%; p < 0.001).
In subjects with baseline TG levels > 150 mg/dl,
orlistat reduced significantly mean peak PP TG
level (p < 0.001) and the mean TG-AUC (-59.9%;

p < 0.0001). No significant effects were observed
on HDL-c.

Conclusions. The results of this study show that
in overweight/obese subjects the orlistat addition
to a moderately high fat meal test induced a
significant reduction in PP triglyceridaemia. It may
represent an additional benefit of orlistat therapy
in improving postprandial lipaemia, independently
of its weight-reducing effect.

Key words:
Obesity. Orlistat. Lipaemia. Postprandial. Triglycerides. VLDL.
HDL-c. LDL-c

Introduccion

En el recientemente publicado Tercer Informe
del Programa Nacional de Educacién del Coleste-
rol (NCEP), Comité de Expertos sobre Deteccion,
Evaluacién y Tratamiento de la Hipercolesterole-
mia en Adultos (ATP III), ambos, el sobrepeso y la
obesidad, son reconocidos como factores de riesgo
mayores para la enfermedad cardiaca coronaria
(ECC) e identificados como objetivos directos de
intervenciéon. Ademads, el NCEP ATP III muestra
una importante reduccién en el valor de corte para
las concentraciones basales de los triglicéridos
(TG), considerando normotrigliceridemia a aque-
llos valores inferiores a 150 mg/dl'.

Por otra parte, actualmente se evidencia un cre-
ciente interés en torno al estudio de las modificacio-
nes posprandiales (PP) del perfil lipidico y de sus
complicaciones clinicas. Patsch et al demostraron
que la hipertrigliceridemia PP constituye un marca-
dor importante de un patrén aterogénico de particu-
las lipoproteicas?. Existen evidencias indicando que
en la situacion PP los quilomicrones y sus remanen-
tes, mas que inducir aterogénesis por si mismos,
ejercen importantes efectos aterogénicos continuos
sobre otros tipos de lipoproteinas plasmaticas®. Dife-
rentes estudios han mostrado elevaciones exagera-
das en las concentraciones plasméticas de los rema-
nentes de quilomicrones y su anormal persistencia
por més de 24 h después de una ingesta alimentaria
con alto contenido graso*®.

Los efectos y potenciales beneficios clinicos de
las intervenciones farmacoldgicas destinadas a re-
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ducir la hipertrigliceridemia PP no han sido atn in-
vestigados con profundidad. Orlistat es un inhibi-
dor parcial y reversible no sistémico de las lipasas
gastrointestinales, con capacidad para inhibir la ab-
sorcion intestinal de aproximadamente el 33% de
los TG dietarios”®. El objetivo de este estudio fue
evaluar el efecto agudo de una dosis tinica de orlis-
tat (120 mg) sobre las concentraciones plasmaticas
PP de los TG y de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) tras una carga alimentaria estan-
darizada y moderadamente rica en grasas.

Métodos

Pacientes

Los pacientes del estudio fueron individuos adultos asisti-
dos ambulatoriamente en el Departamento de Factores de
Riesgo Vascular de la Fundacién para la Investigacion Neuroe-
pidemiolégica (FINEP), en Junin, Argentina. El protocolo de
investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de la Fun-
dacién y todos los pacientes dieron su consentimiento por es-
crito antes de participar en el estudio.

Fueron evaluados 33 individuos (20 mujeres y 13 varones)
con un indice de masa corporal (IMC) promedio de 31,4 + 4
(intervalo: 26-46,9), con edades comprendidas entre 27 y 69
afios, independientemente de sus concentraciones basales de
TG en el momento de ingresar al estudio. Los participantes
fueron todos no fumadores y no diabéticos, sin evidencias de
intolerancia a la glucosa ni de otras enfermedades que asocia-
das con el sobrepeso o la obesidad pudiesen influenciar el per-
fil de los lipidos plasmaticos. Fueron excluidos aquellos indivi-
duos con cualquier manifestacion clinica de enfermedades
gastrointestinales, como también aquellos que durante los 3
meses previos al estudio hubieran recibido cualquier farmaco
con efecto sobre el peso corporal o sobre el nivel de lipidos del
plasma. Asimismo, fueron excluidas del estudio aquellas muje-
res que estuvieran recibiendo cualquier preparacién conte-
niendo hormonas sexuales.

Por un periodo de al menos cuatro meses y previo a partici-
par en el estudio, los individuos, quienes eran todos modera-
damente activos, se hallaban bajo un programa nutricional te-
rapéutico controlado con una ingesta total de calorfas (ITC)
ajustada sobre bases individuales, la cual fue valorada por el
mismo investigador (HC) segtin un formulario especialmente
disefiado de reporte diario de ingestas. La ITC fue estimada
usando una férmula para calcular la tasa metabdlica basal
(TMB) de acuerdo al género, edad y peso corporal de cada in-
dividuo y expresando el patrén individual de actividad fisica
como un mdaltiplo de la TMB®!°, La dieta balanceada prescrita
supuso un déficit de energia de aproximadamente 600
kcal/dia con una ingesta calérica diaria no menor a 1.200
kcal. La dieta aseguré una ingesta de nutrientes en concor-
dancia con las guias de la OMS destinadas a la prevencién de
enfermedades crénicas''. El contenido graso de la dieta apor-
t6 < 30% de la energia, de la cual < 10% fue proveniente de
acidos grasos saturados.

Diserio

Este fue un estudio abierto en el cual cada individuo fue
su propio control. El estudio fue conducido en dos dias con-
secutivos (dia 1y dia 2), durante los cuales las variables bio-
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quimicas preestablecidas fueron mesuradas tanto en ayunas
como en situacién PP tras la ingesta de una comida de prue-
ba estandarizada que contenia grasa. El dia 1, los individuos
recibieron la comida de prueba sola, mientras que el dia 2
ellos recibieron la misma comida de prueba a la cual se adi-
cioné una dosis oral de 120 mg de orlistat. Ambos dias, y
después de la extraccion de la muestra basal de sangre, todos
los individuos ingirieron la misma comida estandarizada con
un valor calérico total de 1.145 kcal y en un lapso predeter-
minado que no excedi6 los 15 min. La comida de prueba
tuvo la siguiente composicion: un 42% de la energia (53 g) en
forma de lipidos, con una distribucién de 4cidos grasos satu-
rados, monoinsaturados y poliinsaturados 1:1:1; un 40% de
hidratos de carbono (115 g) v un 18% de proteinas (52 g).
Durante las 8 h siguientes a la comida de prueba sélo se per-
mitié la ingestion de agua.

Laboratorio

Ademas del test de tolerancia grasa PP, en ambos dias del es-
tudio y tras un periodo de ayuno de 12 h, se extrajo una mues-
tra de sangre para las determinaciones basales de colesterol to-
tal, cHDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad (cLDL),
TG e insulina. Las muestras de sangre venosa fueron obtenidas
sin usar anticoagulantes. El suero fue separado dentro de un
periodo de 2 h y dividido en dos alicuotas: una (conservada a
-20 °C) para la determinacién por radioinmunoanalisis de las
concentraciones séricas de insulina y otra (conservada a 4 °C)
para las restantes determinaciones. Los sueros extraidos los
dias 1y 2 fueron analizados simultdneamente.

Las determinaciones de glucemia, colesterol y TG se realiza-
ron con un autoanalizador Technicon-Ra-100, con reactivos
enzimaticos de Biosystem (Espafia). El cHDL se determiné
por precipitacién con sulfato de dextrano y Cl, Mg 1,0 M. El
valor de cLDL fue calculado usando la férmula de Friede-
wald'?, Para ambos dias de estudio, el area bajo la curva de TG
(AUC de TG) fue analizada por la regla del trapezoide, consi-
derando los valores de los TG obtenidos en condicién de ayu-
noy alas 4y 8h tras la comida de prueba. La resistencia a la
insulina fue evaluada usando el modelo de registro homeosta-
tico (HOMA-IR index)".

Medidas antropométricas

El peso corporal y la talla fueron determinados mediante la
utilizacién de instrumental regularmente calibrado. El IMC
fue determinado dividiendo el peso corporal (kg) por el cua-
drado de la talla en metros.

La circunferencia de la cintura fue medida durante la espi-
racion y el registro fue efectuado a nivel del perimetro mas pe-
quefio entre la ultima costilla y la cresta iliaca anterosuperior.
El trocanter mayor fue usado como referencia para determi-
nar el perimetro de la cadera. Ambas determinaciones fueron
efectuadas con el paciente en posicién de pie'*.

Andlisis de la muestra en estudio

Las variables de estudio fueron analizadas, en primera ins-
tancia, en la muestra total (n = 33). Un segundo anélisis divi-
di6 a los individuos en dos grupos segin sus concentraciones
basales de TG (grupo 1: TG basales < 150 mg/dl [n = 22] y gru-
po 2: TG basales > 150 mg/dl [n = 11]). La muestra bajo estu-
dio fue dividida en los grupos arriba descritos con el objetivo
de registrar, en dos rangos distintos de los TG basales, even-
tuales diferencias en la magnitud de la trigliceridemia PP y el
efecto agudo de la administracién de orlistat combinado con
la comida de prueba.
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Tabla 1. Parametros antropométricos y bioquimicos
basales en la poblacién total de estudio (n = 33)

Variable | Media (+ DE)
Edad (afos) 443+99
Sexo (mujeres/varones) 20/13
IMC (kg/m?) 314+44
Perimetro de cintura (cm) 87,6 11,4
Colesterol total (mg/dl) 2104 + 332
cLDL (mg/dl) 141,3+29,6
cHDL (mg/dl) 445+9.8
Triglicéridos (mg/dl) 137,0 + 78,2
Glucosa (mg/dl) 90,0 + 12,0
Insulina (uU/ml) 10,6 +5,0
HOMA-IR 225+12

IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol de lipoproteinas de
alta densidad; cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad;
HOMA-IR: modelo de registro homeostatico-insulinorresistencia.

Andlisis estadistico

La naturaleza de la distribucién de las variables cuantitati-
vas fue estudiada usando el test de Shapiro-Wilk. Las compa-
raciones entre variables cualitativas nominales y ordinales fue-
ron llevadas a cabo a través del test de chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher (dependiendo del ntimero esperado
por celda). La comparacién de dos grupos (datos cuantitati-
vos) fue realizada empleando el test t para muestras indepen-
dientes y el test de Mann-Whitney (segtn la naturaleza de la
distribucién). El Wilcoxon Signed Rank test fue utilizado para
registrar diferencias apareadas. Las diferencias entre dias fue-
ron evaluadas por medio del andlisis de varianza de dos vias
(MANOVA) con medidas repetidas sobre ambos factores. Para
el analisis de medidas repetidas sobre un factor en dos grupos
independientes, se efectué un test de ANOVA bivariado con
andlisis de interaccion; el test de Tukey fue seleccionado como
prueba post hoc en tales casos. Para las concentraciones de
TG, el modelo MANOVA fue también llevado a cabo conside-
rando el logaritmo natural de los valores obtenidos. Se consi-
der¢ significativo todo nivel de p < 0,05 (dos colas).

Resultados
La tabla 1 muestra las caracteristicas generales
de la poblacién de estudio.

Lipemia posprandial en la poblacién total

Los valores maximos de la concentracién plas-
matica de los TG fueron hallados en las muestras
extraidas 4 h después de la comida de prueba, inde-
pendientemente tanto de la concentracién basal de
los TG como de la administracién de orlistat. La fi-
gura 1A muestra, para ambos dias de estudio, la
media de los valores de las concentraciones basales
y PP de los TG. La figura 1B muestra la media de
los valores de AUC de TG. La adici6n de orlistat a la
comida de prueba redujo significativamente la me-
dia del valor pico de la concentracién plasmatica de
los TG (a las 4 h PP) comparado con el valor corres-
pondiente del dia de estudio en que la comida de
prueba fue consumida sola (p < 0,001). Las concen-
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Figura 1. A) Concentracién de los triglicéridos plasmaticos. B)
Areas bajo la curva de los triglicéridos posprandiales (AUC-
TG) (0-8 h) en el dia 1 (comida de prueba sola) y en el dia 2
(comida de prueba + orlistat [120 mg]). Los resultados son ex-
presados como la media + desviacion estandar.

traciones de los TG en la situacién de ayuno y a las
8 h PP no mostraron diferencias significativas entre
ambos dias de estudio (p > 0,05) (fig. 1A). Esos re-
sultados fueron consistentes con los obtenidos por
la transformacion logaritmica de los valores de TG
(resultando significativa solamente la diferencia ha-
llada a las 4 h PP: 5,07 + 0,57 frente a 4,90 + 0,45;
p < 0,001). El anélisis comparativo de la media de
los valores de AUC de TG de ambos dias de estudio
mostré una reduccioén estadisticamente significati-
va del 54,9% cuando orlistat fue adicionado a la co-
mida de prueba (p < 0.001) (fig. 1B).

Andlisis de subgrupos de acuerdo con las
concentraciones basales de triglicéridos

La tabla 2 muestra las caracteristicas generales
de los individuos en el grupo 1 (TG basales < 150
mg/dl) y en el grupo 2 (TG basales > 150 mg/dl), res-
pectivamente. Ambos grupos fueron comparables
en cuanto a edad, género, IMC, perimetro de la cin-
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tura, colesterol total y cLDL. Los individuos en el
grupo 2 tuvieron una media de los valores basales
de los TG plasmaticos significativamente mas alta
(p < 0,0001), lo cual estuvo asociado con concentra-
ciones significativamente mas bajas de cHDL (p =
0,02) y menor sensibilidad a la insulina evaluada a
través del indice HOMA-IR (p = 0,004).

Grupo 1: triglicéridos v drea bajo la curva de
triglicéridos

La comparacién entre ambos dfas de estudio (co-
mida de prueba sola frente a comida de prueba + or-
listat) de las concentraciones plasmaticas de los TG
obtenidos en situacion de ayuno, 4 h PPy 8 h PP, no
mostré diferencias significativas: ayuno, 91,8 + 24,0
mg/dl frente a 90,9 + 20,7 mg/dl (p > 0,05); 4 h PP,
122,1 + 40,2 mg/dl frente a 112,1 + 32,6 mg/dl (p >
0,05); 8 h PP, 95,3 + 46,0 mg/dl frente a 94,6 + 27,2
mg/dl (p > 0,05). Similares resultados fueron obteni-
dos luego de la transformacién logaritmica de los
respectivos valores de los TG, dia 1: ayuno, 4,48 +
0,23 (p > 0,05); 4 h PP, 4,75 + 0,35 (p > 0,05); 8 h PP,
4,47 + 0,38 (p > 0,05); dia 2 (comida de prueba + or-
listat): ayuno, 4,48 + 0,28 (p > 0,05); 4 h PP, 4,67 =+
0,30 (p > 0,05); 8 h PP, 4,51 + 0,28 (p > 0,05). Sin
embargo, cuando comparamos entre si la trigliceri-
demia PP de ambos dias de estudio a través de las
respectivas AUC de TG, hallamos una significativa
reduccion de la misma del 47,3% ( p < 0,001) cuan-
do la dosis de 120 mg de orlistat fue adicionada a la
comida de prueba (fig. 2).

Grupo 2: triglicéridos y drea bajo la curva de
triglicéridos

En el grupo 2, cuando adicionamos orlistat a la
comida de prueba, hallamos una significativa re-
duccién de las concentraciones plasméticas de los
TG a las 4 h PP comparadas con aquellas de los TG
a las 4 h PP del dia de estudio sin orlistat (228,2 +
90,3 mg/dl frente a 321,7 mg/dl, respectivamente, p
< 0,001). La comparacién entre si de los valores de
TG en condicién de ayuno y a las 8 h PP, para am-
bos dias de estudio, no arrojé diferencias estadisti-
camente significativas; ayuno: 229,3 + 68,0 mg/dl
(comida de prueba sola) frente a 193,3 + 50,0 mg/dl
(comida de prueba + orlistat) (p > 0,05); 8 h PP:
229,0 + 91,7 mg/dl (comida de prueba sola) frente a
197,8 + 70,4 mg/dl (comida de prueba + orlistat) (p
> 0,05). Similares resultados fueron obtenidos lue-
go de la transformacién logaritmica de los valores
de los TG. La trigliceridemia PP evaluada a través
de AUC de TG revel6 una reduccién estadisticamen-
te significativa del 59,9% (p = 0,0001) cuando orlis-
tat fue adicionado a la comida de prueba (fig. 2).
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Colesterol de lipoproteinas de alta densidad basal y
posprandial

Los individuos en el grupo 1 presentaron un va-
lor basal medio de cHDL significativamente mayor
respecto de los individuos en el grupo 2: 47,3 + 8,9
frente a 38,9 + 9,5 (p = 0,02) (tabla 2). No hallamos
diferencias significativas en los valores PP de
cHDL cuando orlistat fue adicionado a la comida
de prueba.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran una
significativa reduccién de la trigliceridemia PP aso-
ciada con la adici6n de 120 mg de orlistat a una car-
ga alimentaria estandarizada con moderado conte-
nido graso. El efecto de la adicién de orlistat fue

evidente al tiempo de la concentraciéon plasmética
maxima de los TG en la situacién PP, esto es 4 h des-
pués de la ingesta alimentaria de prueba; la magni-
tud de esa respuesta result ser significativamente
mayor en aquellos individuos con sobrepeso u obe-
sidad y que, ademas, presentaban rasgos tipicos del
sindrome metabdlico tales como concentraciones
plasmaticas basales de los TG superiores a 150
mg/dl, concentraciones plasmaticas de cHDL signifi-
cativamente mas bajas y una sensibilidad a la insuli-
na ostensiblemente menor evaluada a través del in-
dice HOMA-IR. Distintos estudios realizados en el
estado postabsortivo (ayuno de 12-14 h) y llevados a
cabo en individuos afectados de sobrepeso u obesi-
dad y/o diabetes mellitus tipo 2 han mostrado la ca-
pacidad de orlistat para reducir las concentraciones

Tabla 2. Parametros antropométricos y bioquimicos basales en el grupo 1 (TG < 150 mg/dl) y en el grupo 2

(TG > 150 mg/dl)

Variable | Grupo 1 (n =22) Grupo 2 (n=11) | P
Edad (afios) 449+ 9,1 433+11,6 NS
Sexo (mujeres/varones) 14/8 6/5 /
IMC (kg/m?) 312+39 32,3+5,5 NS
Perimetro de cintura (cm) 86,2+ 11,1 91,4 +115 NS
Colesterol total (mg/dl) 203,9 + 26,0 2234 +42,6 NS
cLDL (mg/dl) 136,3 £ 28,1 151,4 + 31,3 NS
cHDL (mg/dl) 473+ 89 389+95 0,01
Triglicéridos (mg/dl) 90,9 + 20,7 229,3 + 68,0 <0,0001
Glucosa (mg/dl) 90+ 13 91 + 14 NS
Insulina (pU/ml) 88+37 142+54 0,001
HOMA-IR 1,08 +0,8 307+14 0,004

Los resultados se expresan como la media + desviacién estandar.

IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad, HOMA-IR:

modelo de registro homeostatico-insulinorresistencia.
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plasmaticas del colesterol total y de cLDL, mientras
las concentraciones plasmaticas de TG no experi-
mentaron modificaciones significativas'>'°, El efecto
de orlistat sobre la lipemia PP no ha sido atin inves-
tigado ampliamente; no obstante, en un estudio con-
trolado con placebo y realizado en 17 individuos hi-
perlipidémicos, la administracién de orlistat indujo
una significativa reduccién de la lipemia PP cuando
ésta fue evaluada a través del AUC de TG (0-8 h)".
Recientemente, Vakkilainen et al han mostrado en
individuos portadores de hiperlipemia familiar com-
binada, que las concentraciones plasmaticas de los
TG se vinculan estrechamente con el tamafio de las
particulas de LDL del plasma'8. Ademas, se ha suge-
rido que las particulas de LDL emergentes de una li-
pemia PP exagerada tendrian un efecto aterogénico
aumentado al ser significativamente mas suscepti-
bles a los procesos de modificaciéon oxidativa'.
Patsch et al demostraron que las concentraciones
PP de los TG plasmaticos representan un factor de
riesgo independiente para ECC?, mientras que noso-
tros demostramos que individuos aparentemente sa-
nos, no fumadores, sin hipercolesterolemia y con
concentraciones basales de los TG plasmaticos en el
intervalo 150-200 mg/dl, presentan una significativa-
mente mas elevada AUC de TG y una prevalencia de
placas de ateroma carotideo tres veces superior
cuando los comparamos con individuos controles
con concentraciones plasméticas basales de TG infe-
riores a 150 mg/dI*°.

En el presente estudio, cuando adicionamos orlis-
tat a la carga alimentaria de prueba, observamos
una marcada reduccién de la trigliceridemia PP re-
flejada a través de una significativa reduccion del
AUC de TG. Este cambio en la lipemia PP podria ser
explicado, en principio, por el efecto agudo de orlis-
tat que induce una disminucién en la cantidad de
los TG dietarios absorbidos en el intestino, con lo
cual, e hipotéticamente, se reduciria la sintesis de
los quilomicrones y la concentracién plasmatica de
sus remanentes. Estudios previos han demostrado la
capacidad de los remanentes de quilomicrones para
inducir un incremento en la sintesis hepatica de li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL)*'??, lo
cual representaria un proceso vinculante, de interés
fisiopatolégico y terapéutico entre las vias metaboli-
cas de los lipidos de origen exdgeno y endégeno. Es
conocido que los quilomicrones tienen, respecto de
las particulas de VLDL, una mayor afinidad por la
enzima lipoproteinlipasa (LPL) y que luego de una
ingesta alimentaria, la hidrélisis enzimatica de los
TG de las VLDL es suspendida transitoriamente has-
ta la finalizacion de la oleada de ingreso a la circula-
cién de las particulas grasas provenientes del intesti-

104 Clin Invest Arterioscl 2003;15(3):99-105

no*?, Sobre estas bases conceptuales podria pen-
sarse en la participacion de mecanismos adicionales
indirectos que podrian contribuir al efecto hipolipe-
miante PP observado tras la administracién de orlis-
tat. Uno de esos mecanismos podria relacionarse a
una eventual disminucion, inducida por orlistat, de
las concentraciones circulantes de remanentes de
los quilomicrones y tras ello una reduccién en la se-
crecién hepatica de particulas de VLDL inducida
por los quilomicrones. Por otra parte, una reduccion
de la cantidad de quilomicrones sintetizados podria
ejercer un efecto indirecto favorable sobre la dispo-
nibilidad de la fraccién activada de LPL, condicio-
nando una hidrélisis més eficiente de los TG trans-
portados por las particulas de VLDL. Estas hipétesis
dan fundamento a la capacidad potencial de orlistat
para modificar la lipemia PP, y debieran suponer un
interés clinico en virtud de la relacién existente en-
tre las concentraciones plasmaticas de los TG, de las
particulas de LDL patr6n By el riesgo aterogénico.
Nosotros sostenemos que deberian desarrollarse in-
vestigaciones mas amplias destinadas a evaluar la
eficacia de orlistat para mejorar, a largo plazo, cier-
tos perfiles lipidicos PP de riesgo y ello como un be-
neficio independiente de sus efectos sobre el peso
corporal.
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