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La obesidad se ha convertido en uno de los prin-
cipales problemas de salud de nuestra población,
tanto adulta como infantil1,2. La prevalencia espa-
ñola de obesidad, definida como un índice de masa
corporal > 30 kg/m2, es de un 11,5% en los varones
y un 15,2% en las mujeres3. La obesidad aumenta
el riesgo cardiovascular de forma independiente y
a través de su influencia sobre otros factores de
riesgo, entre ellos las alteraciones del metabolismo
lipídico e hidrocarbonado.

Pese a los importantes esfuerzos dedicados al
tratamiento de la obesidad, su efectividad es, en ge-
neral, muy baja, incluso en los pacientes con car-
diopatía isquémica4,5. Ello puede explicarse por la
dificultad para cambiar los estilos de vida, lo cual
requiere un notable y prolongado esfuerzo por par-
te de los profesionales sanitarios y de los pacientes,
y unos recursos humanos que no están disponibles
en la medida en que son necesarios. Por otra parte,
los fármacos para el tratamiento de la obesidad tie-
nen una eficacia modesta y, muchos de ellos, un
perfil de efectos secundarios que limita su uso, es-
pecialmente en los pacientes con una mayor priori-
dad para perder peso, es decir, aquellos afectados
por enfermedad cardiovascular o en alto riesgo de
presentarla6.

Orlistat es un inhibidor de la lipasa gastroin-
testinal con una eficacia moderada para dismi-
nuir el peso corporal7. En ensayos clínicos de 1 a
2 años de duración se han descrito pérdidas pon-
derales medias de 6,1 kg con orlistat y de 2,6 kg
con placebo. Un 20% de los pacientes con trata-
miento activo pierden un 10% o más de su peso,
mientras que sólo en el 8% del grupo placebo se
alcanza dicho objetivo terapéutico6. Sin embargo,
aunque las pérdidas de peso de esta magnitud
pueden considerarse modestas, su efecto sobre el
metabolismo lipídico y otros factores aterogéni-
cos puede ser muy marcado. Se ha observado que
pérdidas ponderales de tan sólo un 3 al 5% del
peso inicial mejoran de forma significativa los
factores de riesgo cardiovascular, incluida la sen-
sibilidad a la insulina8. La efectividad de orlistat
en la disminución de peso y la mejora de los fac-
tores de riesgo cardiovascular ha sido confirma-
da en distintos estudios realizados en individuos
obesos9,10. Se ha descrito que, además de favore-
cer la pérdida de peso, orlistat disminuye las con-
centraciones de colesterol-LDL11.

El estudio de Cintora et al, publicado en este nú-
mero, aporta datos de interés acerca del efecto de
orlistat en la lipemia posprandial, el cual es inde-
pendiente de su acción sobre el peso corporal. Orlis-
tat, debido a su inhibición de la lipasa gastrointesti-
nal, disminuye la absorción de la grasa dietética en
un 30%12 y, por tanto, reduce la lipemia posprandial.
En el estudio de Cintora et al, realizado en un grupo
de pacientes obesos, no diabéticos, de ambos sexos,
y en situación metabólica estable, se constató un no-
table descenso del área bajo la curva de la lipemia
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posprandial al administrar una sobrecarga de grasa
junto a orlistat. La disminución fue más marcada en
los individuos con concentraciones de triglicéridos
superiores a 150 mg/dl y que, además, presentaban
una menor sensibilidad a la insulina y menores con-
centraciones de colesterol HDL. Orlistat no indujo
cambios significativos en la concentración de trigli-
céridos a las 8 h de la sobrecarga grasa, confirman-
do así que este efecto independiente de los cambios
en el peso corporal se produce en las horas siguien-
tes a la ingesta, pero no en situación de ayuno. En
un reciente estudio en diabéticos con sobrepeso13, se
observó una disminución de los triglicéridos, de los
ácidos grasos libres y de las partículas remanentes
en el período posprandial precoz después de una co-
mida estándar con 70 g de grasa.

Por otra parte, en un estudio realizado en 5 indivi-
duos con hipertrigliceridemia grave (fenotipo V de
Fredrickson), orlistat dio lugar a una reducción de la
trigliceridemia basal de hasta un 35% sobre la alcan-
zada previamente con fibratos y estatinas, a los 3 me-
ses de tratamiento, a pesar de no modificarse el peso
corporal14. En este estudio, no se describe el efecto
agudo de orlistat y, por tanto, no podemos determi-
nar cuándo se manifestó la disminución de los trigli-
céridos en ayunas en estos pacientes y si este efecto
se produce con la misma rapidez que sobre la lipe-
mia posprandial. Dado el pequeño tamaño muestral
del estudio, son necesarios estudios adicionales en
pacientes con hipertrigliceridemia grave para poder
definir el papel de orlistat en el tratamiento de este
trastorno.

Cabe destacar que el efecto de orlistat en la lipe-
mia posprandial observado por Cintora et al fue
más acusado en los individuos hipertriglicéridemi-
cos, hecho similar a lo que ocurre con la influencia
de la pérdida de peso sobre el metabolismo lipídi-
co, que es más marcada en estos individuos y en
los afectados por síndrome de resistencia a la insu-
lina que en los normolipémicos15.

Para valorar la importancia de la disminución
de la lipemia posprandial en su adecuado contex-
to, hemos de considerar que el intestino humano
absorbe cada día unos 100 g de grasa contenida
en los alimentos, la cual es vehiculizada hacia el
torrente sanguíneo a través de los quilomicrones.
Estas lipoproteínas contienen sobre todo triglicé-
ridos y fosfolípidos y una pequeña proporción de
colesterol. Unos 3 g de colesterol pasan diaria-
mente al plasma a través de los quilomicrones y
de sus partículas remanentes, lo que supone un
flujo de entrada de colesterol en el plasma simi-
lar al aportado por las LDL. En este sentido, exis-
te una amplia base de conocimientos sobre el pa-

pel de los quilomicrones en el desarrollo de la ar-
teriosclerosis y de la trigliceridemia posprandial
como factores predictores del riesgo cardiovascu-
lar con una potencia similar a la de otros marca-
dores del metabolismo lipídico16. Los pacientes
con enfermedad cardíaca coronaria tienen un
mayor aumento de los triglicéridos posprandiales
e incrementos más prolongados de retinil palmi-
tato, un marcador de las partículas remanentes
de los quilomicrones.

Por otra parte, al disminuir la absorción de gra-
sa dietética, orlistat puede tener otros efectos re-
levantes sobre el metabolismo lipídico. La masa
de apoB-48 que entra en el torrente linfático es un
buen indicador del ritmo de producción de quilo-
micrones. Ya que la apoB-48 está presente en el
plasma en ayunas, se considera que la producción
de partículas lipoproteicas en el intestino es conti-
nua17, y que la forma de vehiculizar la grasa de la
dieta es aumentando el tamaño de los quilomicro-
nes, más que el número de partículas. El tamaño
de los quilomicrones y las características fisico-
químicas de estas partículas son factores que de-
terminan su ritmo de aclaramiento del plasma.
Sabemos que orlistat disminuye la lipemia pos-
prandial, lo cual ha de tener un efecto favorable
sobre el riesgo cardiovascular, pero debemos co-
nocer cómo influye en el flujo de apoB-48 al to-
rrente linfático, en la composición de los quilomi-
crones y de sus partículas remanentes y también
sobre la composición de las VLDL y LDL, y el rit-
mo de aclaramiento plasmático de éstas. En defi-
nitiva, la intrincada relación entre orlistat, el me-
tabolismo lipídico y la arteriosclerosis encierra
aún numerosos aspectos no desvelados, de gran
interés para conocer su trascendencia en la pre-
vención de las enfermedades cardiovasculares.
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