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Estimados Lectores

Esta segunda edición de la Revista Argentina de Lípidos del año la dedicamos a actualizar el metabolismo de 
los triglicéridos en distintos cuadros clínicos. Comenzamos recordando que los triglicéridos son factores de 
riesgo cardiovascular independiente, tanto en ayunas como en estado posprandial.

El primer artículo trata sobre la conducta médica para con los pacientes obesos con hipertrigliceridemia 
grave, y muestra que la conducta médica ante este cuadro clínico ha sido insuficiente, lo que permitirá en un 
futuro cercano establecer campañas de educación terapéutica a los médicos que traten este tipo de afecciones. 
Recordamos que en la obesidad la dislipidemia se caracteriza por el aumento de los niveles de triglicéridos y 
la disminución de las lipoproteínas de alta densidad; estos dos factores lipídicos son conocidos como riesgo 
cardiovascular residual. La cirugía bariátrica es una intervención terapéutica no farmacológica muy eficaz 
para reducir la resistencia a la insulina, el peso y, sobre todo, la mortalidad cardiovascular. 

Se presenta luego una revisión exhaustiva y actualizada de los distintos mecanismos que explican la reducción 
de triglicéridos en ayunas y posprandial en pacientes sometidos a cirugía bariátrica, tanto con la técnica 
de manga gástrica como con la técnica de bypass. Se analizaron los factores o moduladores que regulan la 
disminución de triglicéridos, principalmente las hormonas intestinales como el GLP-1 y GLP-2.

En el último artículo se realiza una actualización y revisión de los efectos lipidicos del GLP-1. Es conocido 
que la dislipidemia del paciente con diabetes tipo 2 se caracteriza por un aumento de los valores de los 
triglicéridos, en ayunas y posprandiales, asociado con una disminución de los niveles de GLP-1. Los análogos 
de GLP-1 surgieron para normalizar los niveles de glucosa, pero pruebas recientes muestran un efecto 
regularizador del metabolismo de los triglicéridos.

Dr. Juan Patricio Nogueira
Director 

C O M E N TA R I O  D E L  E D I T O R
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Resumen
Introducción: El manejo terapéutico de la hipertrigliceridemia grave en 
los pacientes obesos representa un desafío clínico.

Objetivos: Identificar las características clínicas de los pacientes obesos 
con hipertrigliceridemia grave y analizar el tratamiento instaurado por 
el médico en cada caso. 

Métodos: Se realizó un estudio transversal a partir de la historia clínica 
electrónica. Se incluyeron pacientes obesos mayores de 18 años con 
una determinación de triglicéridos en sangre ≥ 1000 mg/dl entre 
el 1/1/2011 y el 31/12/2016. Se identificaron variables clínicas y de 
laboratorio. Se analizó la conducta de los médicos tratantes en los seis 
meses posteriores al hallazgo lipídico. 

Resultados: Se incluyeron 98 pacientes (media de edad 46.9 ± 9.8 
años; hombres: 83.7%). La mediana de triglicéridos fue 1407 mg/dl 
(rango intercuartilos: 1202-1687). La diabetes y el síndrome metabólico 
fueron las causas secundarias más frecuentemente asociadas. 

Se les recomendó a los pacientes realizar actividad física y se los derivó 
a un nutricionista en el 59.7% y 58.3% de los casos, respectivamente. 
Las causas secundarias adicionales se identificaron y se intentaron 
corregir en el 66.7% de los casos. Los esquemas terapéuticos  
más indicados fueron fenofibrato 200 mg/día (44.1%) y gemfibrozil 900-
1200 mg/día (20.6%). Pocos pacientes recibieron la indicación de ácidos 
grasos omega 3 o niacina. 

Conclusión: Nuestro trabajo mostró las características de una población 
con hipertrigliceridemia grave en personas obesas. Las medidas 
terapéuticas instauradas por los médicos fueron insuficientes. Conocer 
las características en este particular escenario clínico podría mejorar el 
abordaje actual de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: hipertrigliceridemia, obesidad, tratamiento.

ARTÍCULO ORIGINAL

INTRODUCCIÓN

La obesidad se considera actualmente una epidemia 
a nivel mundial.1 El aumento de peso se asocia con 
otros factores de riesgo cardiovascular, como la 
hipertensión arterial, la dislipidemia, la diabetes o 
el síndrome metabólico.2

Las características del perfil lipídico en las personas 
obesas suele caracterizarse por un nivel elevado de 
triglicéridos, valores bajos de colesterol asociado 
con lipoproteínas de alta densidad (C-HDL), y un 
mayor número de remanentes de colesterol y de 
partículas de colesterol asociado con lipoproteínas 
de baja densidad (C-LDL) pequeñas y densas.3

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo 
independiente para enfermedad coronaria4 

y, además, cuando es grave (trigliceridemia 
≥ 1000 mg/dl) se asocia con mayor riesgo de 
pancreatitis aguda.5,6 Entre las causas secundarias 
de hipertrigliceridemia, la obesidad, la diabetes, el 
síndrome metabólico, la insuficiencia renal crónica, 
ciertos fármacos o los trastornos tiroideos suelen 
ser los más frecuentes.

El manejo terapéutico de la hipertrigliceridemia 
en los pacientes obesos representa un desafío 
clínico. El tratamiento inicial se basa en mejorar 

Hipertrigliceridemia grave en pacientes obesos
Dr. Walter Masson,1 Dr. Emiliano Rossi,1 Dr. Daniel Siniawski,1 Dr. Juan Damonte,1 Dr. Ana Halsband,2  
Dr. Ramiro Barolo,1 Dr. Miguel Scaramal1

1Médico, Servicio de Cardiología, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
2Médica, Servicio de Cardiología, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
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los hábitos alimentarios (restricción de calorías, 
dieta hipograsa, abstinencia alcohólica), aumentar 
el ejercicio físico, controlar el peso corporal y 
eliminar todas las causas secundarias encontradas.7 

Asimismo, los complementos de ácidos grasos 
poliinsaturados omega 3 (ácidos eicosapentaenoico 
y docosahexaenoico), los fibratos y la niacina 
constituyen las medidas farmacológicas más 
frecuentemente utilizadas en este contexto 
clínico.8-10 Sin embargo, como suele suceder en 
otras enfermedades crónicas, podría observarse 
un subtratamiento en este grupo de pacientes; la 
conducta médica suele ser heterogénea en este 
grupo particular.11,12

Teniendo en cuenta las consideraciones previamente 
comentadas, los objetivos de nuestro trabajo 
fueron: identificar las características clínicas de 
los pacientes con obesidad e hipertrigliceridemia 
grave, y analizar el tratamiento instaurado por el 
médico en cada caso.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño del estudio

Se realizó un estudio transversal a partir de los 
datos recolectados de una base de datos secundaria 
(historia clínica electrónica) que constituye el 
repositorio único de datos hospitalarios. La 
historia clínica electrónica es un instrumento con 
adecuada sensibilidad para el registro de problemas, 
entendiendo como “problema” todo aquello que 
genera un contacto entre el paciente y el sistema de 
salud o que lleva al médico a tomar alguna conducta 
en particular.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de  
18 años con un índice de masa corporal ≥ 30 kg/m² 
que hubieran tenido, en el período del 1 de enero de 
2011 al 31 de diciembre de 2016, una determinación 
en sangre de triglicéridos de 1000 mg/dl o mayor.

Variables incluidas en el análisis

Se recolectó información de las siguientes 
variables al momento de la medición del perfil 
lipídico: edad, sexo, antecedente de tabaquismo, 
hipertensión arterial, diabetes mellitus, medicación, 
creatininemia, uremia, glucemia, última TSH 

ultrasensible, colesterol total, C-HDL, C-LDL, 
HbA1c (en pacientes con diabetes). Se obtuvo 
información sobre los antecedentes de pancreatitis 
y de enfermedad cardiovascular, caracterizando si 
la población se hallaba en prevención primaria o 
secundaria. Se analizó la conducta de los médicos 
tratantes, en los seis meses posteriores al hallazgo 
de hipertrigliceridemia grave según el siguiente 
algoritmo:

1) ¿Descartó otras causas secundarias más allá 
de la obesidad? Se analizaron específicamente el 
hipotiroidismo, la insuficiencia renal, la diabetes, 
el síndrome metabólico, el uso de fármacos y el 
consumo de alcohol.

2) ¿Derivó al paciente al servicio de nutrición?

3) ¿Recomendó ejercicio físico?

4) ¿Instauró alguna medida farmacológica? ¿Cuál?

Análisis estadístico

Se exploró la normalidad de las variables. Los datos 
continuos entre dos grupos se analizaron con la 
prueba de la t si la distribución de las variables era 
normal o con la prueba de Mann-Withney si no lo 
era. El análisis de los datos categóricos se realizó 
con la prueba de chi al cuadrado. Las variables 
continuas se expresaron como media ± desviación 
estándar, mientras que las variables categóricas se 
expresaron como frecuencias absoluta y relativa. Se 
definió estadísticamente significativo un valor de  
p < 0.05, trabajando con pruebas de dos colas. Para 
el análisis estadístico se utilizó el programa Stata 13 
(StataCorp LP, College Station, TX).

Consideraciones éticas

El estudio se realizó siguiendo las recomendaciones 
en investigación médica sugeridas por la Declaración 
de Helsinki, las Guías de Buenas Prácticas Clínicas y 
las normativas éticas vigentes. El protocolo del estudio 
fue aprobado por el Comité de Ética de la institución.

RESULTADOS

Se incluyeron 98 pacientes con hipertrigliceridemia 
grave (media de edad 46.9 + 9.8; sexo masculino: 
83.7%). 26.5%, el 50.0% y el 40.8% de los pacientes 
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fumaban activamente, eran hipertensos o tenían el 
antecedente de diabetes mellitus, respectivamente. 
Sólo el 8.1% de la población tenía antecedentes 
cardiovasculares (prevención secundaria). El nivel 
promedio de triglicéridos fue de 1546 ± 491.1 mg/dl, 
la mediana fue de 1407 mg/dl (rango intercuartilos: 
1202-1687). Las características de la población 
pueden observarse en la Tabla 1.

Se encontró el antecedente de pancreatitis aguda sólo 
en el 3.1% de la población. En el 34.0% de los pacientes 
no se encontró otra causa secundaria (más allá de 
la obesidad) que justificara la hipertrigliceridemia. 
Las causas secundarias identificadas fueron 
diabetes (36 pacientes), síndrome metabólico (34 
sujetos), fármacos (11 personas), insuficiencia renal 
crónica (8 individuos), hipotiroidismo (8 casos) y 
consumo de alcohol (1 paciente). Los fármacos más 
frecuentemente asociados con hipertrigliceridemia 

Variables continuas, media (DE)

Edad, años 46.9 (9.8)

Triglicéridos, mg/dl 1546.0 (491.1)

Colesterol total, mg/dl 303.5 (94.9)

C-HDL, mg/dl 33.0 (18.9)

Colesterol no HDL, mg/dl 264.0 (76.5)

Creatininemia, mg/dl 1.08 (0.9)

Glucemia, mg/dl 136 (79)

Índice de masa corporal, kg/m2 33.9 (3.1)

HbA1c, % (diabéticos) 8.8 (2.0)

Variables categóricas %

Sexo masculino 83.7

Hipertensión arterial 50.0

Diabetes mellitus 40.8

Tabaquismo activo 26.5

Medicación hipolipemiante basal

Estatinas 16.3

Fibratos 21.4

Niacina 0

Ácidos grasos omega 3 1.0

Prevención secundaria 8.1

Antecedentes de pancreatitis 3.1

Tabla 1. Características de la población.

fueron los betabloqueantes, los corticoides y las 
tiazidas.

Al momento de la inclusión en el estudio, el 21.4% 
de los participantes estaba medicado con fibratos. 
De ellos, el fenofibrato (56.4%), el gemfibrozil 
(22.2%) y el bezafibrato (16.7%) fueron los más 
utilizados. Sólo un paciente recibía al momento de 
la determinación ácidos grasos omega 3, mientras 
que ningún individuo tomaba ácido nicotínico. El 
16.3% de los pacientes recibía estatinas.

El 26.5% de la población evaluada no tuvo un 
control médico en los seis meses posteriores a 
la determinación de laboratorio. Al analizar a 
los pacientes que sí fueron controlados en dicho 
período, se observó una recomendación formal de 
actividad física en el 59.7% de los casos, mientras que 
se detectó una derivación al servicio de nutrición 
en el 58.3% de la población. Las causas secundarias 
adicionales a la obesidad se identificaron y, como 
consecuencia, se tomaron medidas para intentar 
corregirlas en el 66.7% de los casos.

Los cambios en la prescripción de medicamentos 
con eficacia demostrada en la hipertrigliceridemia, 
efectuados por los médicos tratantes luego de 
conocer el valor de triglicéridos, pueden observarse 
en la Figura 1.

Figura 1. Utilización de fármacos antes y después de 
conocerse el resultado de hipertrigliceridemia grave.
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En la población a la cual se le indicó fibratos 
luego de conocerse el resultado del análisis, los 
esquemas terapéuticos más prescriptos fueron: 
fenofibrato 200 mg/d (44.1%) y gemfibrozil 900-
1200 mg/d (20.6%). Pocos pacientes recibieron la 
indicación de ácidos grasos omega 3, la dosis más 
frecuentemente prescripta fue de 1 g/día (60%). 
Cuatro participantes recibieron terapia combinada 
con fibratos y ácidos grasos omega 3, un paciente fue 
medicado concomitantemente con niacina y ácidos 
grasos omega 3 y ninguno recibió la combinación 
de niacina y fibratos.

No se encontraron diferencias significativas entre las 
características clínicas de los pacientes según hayan 
o no recibido fibratos (Tabla 2) o según hayan o no 
recibido derivación formal al servicio de nutrición 
o indicación de actividad física (Tabla 3).

DISCUSIÓN

Recientemente, nuestro grupo de trabajo 
describió por primera vez en nuestro país las 
características clínicas de una población con 
hipertrigliceridemia grave.13 En el presente 
estudio se describen las características clínicas y 
epidemiológicas del subgrupo de pacientes obesos 
con hipertrigliceridemia grave y las conductas 
terapéuticas instauradas por los médicos tratantes 
ante dicho cuadro clínico.

El tejido adiposo ha sido reconocido como un 
órgano endocrino activo más allá de su función 
de almacenamiento energético.14 El exceso de 
tejido adiposo y la disfunción del adipocito 
resultan en una desregulación de un amplio 
espectro de mediadores, como las adipoquinas, 
generando alteraciones en la homeostasis de 
los lípidos y la glucosa.15,16 En ese contexto, la 
hipertrigliceridemia es frecuente en las personas 
obesas, fundamentalmente por una disminución 
en la función de las enzimas involucradas en la 
degradación de los triglicéridos.17,18

En nuestro trabajo, más del 80% de la población 
de sujetos obesos con hipertrigliceridemia grave 
eran varones. Dichos resultados concuerdan 
con lo reportado en otros registros de Europa y 
los Estados Unidos, aunque dichos registros, a 
diferencia de nuestro trabajo, no incluyeron solo 
pacientes con obesidad.19,20 Existen mecanismos 

Indicó 
fibratos

No indicó 
fibratos p

Edad, media (DE) 46.0 (9.9) 47.8 (9.8) 0.35

Sexo masculino, % 82.3 85.1 0.71

Diabetes, % 43.1 38.3 0.62

Hipertensión, % 54.9 44.7 0.31

Fumadores, % 27.5 25.5 0.83

Insuficiencia renal, % 7.8 8.5 0.90

Hipotiroidismo, % 11.7 4.3 0.09

Alcoholismo, % 3.7 4.3 0.17

Estatinas, % 15.7 17.0 0.85

Prevención secundaria, % 5.9 10.6 0.39

Antecedentes de pancreatitis % 3.9 2.1 0.60

Indicó 
actividad 

física

No indicó 
actividad 

física
p

Edad, media (DE) 45.3 (10.2) 48.3 (9.4) 0.14

Sexo masculino, % 87.2 80.4 0.36

Diabetes, % 44.7 37.3 0.46

Hipertensión, % 51.1 49.0 0.84

Fumadores, % 25.5 27.5 0.56

Insuficiencia renal, % 6.4 9.8 0.54

Hipotiroidismo, % 8.5 7.8 0.90

Estatinas % 12.8 19.6 0.26

Prevención secundaria, % 8.5 7.8 0.59

Antecedentes de pancreatitis, % 1.0 5.8 0.24

Indicó 
consulta con 

nutrición

No indicó 
consulta con 

nutrición
p

Edad, media (DE) 45.2 (10.2) 48.3 (9.4) 0.12

Sexo masculino, % 78.3 88.5 0.17

Diabetes, % 39.1 42.3 0.75

Hipertensión, % 47.8 51.9 0.69

Fumadores, % 28.3 25.0 0.71

Insuficiencia renal, % 6.5 9.6 0.58

Hipotiroidismo, % 6.5 9.6 0.58

Estatinas % 10.8 21.1 0.17

Prevención secundaria, % 6.5 9.6 0.58

Antecedentes de pancreatitis, % 1.0 5.7 0.14

Tabla 2. Características de la población según se le hubiera 
indicado o no fibratos luego de conocer el hallazgo de 
hipertrigliceridemia grave. 

Tabla 3. Características de la población según hubiera tenido o 
no indicación de actividad física o consulta con nutrición. 

DE: desviación estándar.

DE: desviación estándar.
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genéticos, hormonales y metabólicos (por ejemplo, 
la capacidad de extraer grasa durante las fase 
posprandial) que podrían justificar la menor 
prevalencia en el sexo femenino.21,22

El diagnóstico etiológico de la hipertrigliceridemia 
puede no ser fácil, entre otras cosas porque 
la aparición de dicha dislipidemia suele ser 
multifactorial. En los pacientes obesos, puede ser 
aún más difícil, ya que la obesidad per se genera 
hipertrigliceridemia, lo que puede llevar a un 
subdiagnóstico de otros factores o condiciones 
predisponentes o bien a no diagnosticar una 
hipertrigliceridemia primaria. En nuestro trabajo, 
en casi dos tercios de la población se pudo 
encontrar, más allá de la obesidad, otra causa 
potencialmente relacionada con el diagnóstico 
de hipertrigliceridemia secundaria. Del total 
de las causas secundarias, dos tercios fueron 
identificadas por los médicos tratantes, quienes 
consecuentemente adoptaron medidas para 
corregirlas. De este modo, en aproximadamente 
uno de cada tres pacientes no fueron detectados 
factores predisponentes.

A diferencia de otras publicaciones, en nuestro 
análisis se observó un bajo porcentaje de pacientes 
en los cuales el consumo de alcohol se asoció con la 
hipertrigliceridemia. Probablemente, el subregistro 
en la historia clínica de este hábito en nuestro ámbito 
podría explicar las diferencias.23,24 Asimismo, la 
proporción de sujetos con antecedentes de pancreatitis 
fue baja en nuestro estudio, en comparación con otros 
trabajos previamente publicados. Características 
propias de nuestra población, ya sea raciales, 
epidemiológicas o etiológicas (diferente proporción 
de hipertrigliceridemias genéticas, tratarse de una 
población exclusivamente de obesos) podrían 
explicar en parte dichos hallazgos.25,26

La subutilización de fármacos con demostrada 
eficacia en la prevención cardiovascular, como las 
estatinas, los inhibidores de la enzima de conversión 
o la aspirina ha sido reportada previamente.27,28 
Sin embargo, contamos con poca información 
sobre la utilización de fibratos en el contexto de 
hipertrigliceridemias graves, y menos en una 
población de obesos.

Los fibratos son las drogas de elección para el 
tratamiento de las hipertrigliceridemias.30 En 

nuestro estudio, un poco más de la mitad de los 
pacientes que tuvieron un control en los seis 
meses posteriores a la determinación lipídica 
recibieron dichas drogas, lo que demuestra una 
subutilización de dicho recurso farmacológico. 
Asimismo, nuestros hallazgos indican que una 
gran proporción de los participantes no recibieron 
indicación formal de actividad física o derivación 
al servicio de nutrición. Esto último es importante 
en todos los casos de hipertrigliceridemia, pero 
mucho más relevante cuando se trata de pacientes 
obesos. Del mismo modo, se observó una muy baja 
utilización de niacina y ácidos grasos omega 3. En el 
primer caso, los resultados negativos de los últimos 
ensayos clínicos y la escasa tolerancia a este fármaco, 
pudieron haber influido en los resultados.30,31 Sin 
embargo, la población incluida en dichos estudios 
eran pacientes en prevención secundaria que 
estaban tomando estatinas y no sujetos obesos 
con hipertrigliceridemia grave. Con respecto a los 
ácidos grasos omega 3, no sólo se utilizaron en muy 
pocos pacientes, sino que, además, se prescribieron 
dosis inferiores a las recomendadas.32,33

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones: al utilizar 
una base de datos secundaria (historia clínica 
electrónica) podrían existir sesgos de información; 
no se pudo obtener retrospectivamente de forma 
confiable algunos datos sobre ciertas variables, 
como el perímetro de cintura, los antecedentes 
heredofamiliares o los niveles de apolipoproteína B, 
y, por consiguiente, no se pudieron incluir dichos 
datos en el análisis.

En conclusión, nuestro trabajo mostró las 
características de una población con obesidad e 
hipertrigliceridemia grave de nuestro país. Las 
medidas terapéuticas instauradas por parte de 
los médicos fueron insuficientes. Conocer las 
características de este particular escenario clínico 
podría mejorar el abordaje de estos pacientes, 
generando algoritmos diagnósticos y terapéuticos 
que se adapten a la realidad de cada región.
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INTRODUCCIÓN

La obesidad es una epidemia global que plantea 
un complejo problema sanitario. En los Estados 
Unidos, a lo largo de cuatro décadas, la prevalencia 
de la obesidad se duplicó en la población adulta, y se 
estima que para el año 2030 aproximadamente mil 
millones de personas padecerán esta enfermedad 
a nivel mundial.1,2 Una dificultad que presenta 
la obesidad es que las herramientas clásicas han 
demostrado ser inefectivas para enfrentarla. Ni 
los cambios higiénico-dietarios ni las terapias 
farmacológicas fueron útiles para lograr pérdidas 
de peso importantes y sustentables en el largo plazo. 
El estudio SOS (Swedish Obese Study) demostró 
en el seguimiento a diez años, en un grupo con 
dieta y tratamiento médico convencional, sin uso 
de fármacos, un incremento de peso del 1.6%.3 La 
cirugía bariátrica, mientras tanto, resultó ser una 
alternativa mucho más efectiva. Un metanálisis en 
el que se evaluaron 135 246 pacientes sometidos 
a este tipo de cirugías mostró una reducción de 
peso promedio de 38.5 kg, una disminución del 
porcentaje de exceso de peso perdido del 55.9% y 
una completa resolución de la diabetes (DBT) en 
el 78.1% de los pacientes.4 Desde el punto de vista 
médico estos resultados son muy esperanzadores, 
ya que la obesidad causa anualmente la muerte 
de tres millones de personas a nivel mundial. 

Consecuencias de la cirugía bariátrica sobre el 
metabolismo de lipoproteínas ricas en triglicéridos 
Dr. Juan Patricio Nogueira1

1Médico, PhD. Investigador Adjunto del CONICET, Universidad Nacional de Formosa, Formosa, Argentina. Director de la 
Diplomatura Universitaria de Lipidología Clínica, Fundación Barceló, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Resumen 
La resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2 y la obesidad se caracterizan 
por un aumento en las lipoproteínas ricas en triglicéridos (TRL) debido 
a la reducción del catabolismo de TRL de la circulación y al aumento 
de la producción hepática (ApoB-100, que contiene VLDL) e intestinal  
(ApoB-48, que contiene quilomicrones). 

La cirugía bariátrica es actualmente el único tratamiento que provoca 
una pérdida de peso marcada y sostenida. Aquí repasaremos los efectos 
de la cirugía bariátrica en los triglicéridos circulantes/TRL. La cirugía 
bariátrica conduce a una marcada reducción de triglicéridos en ayunas 
y posprandial. Los datos disponibles sugieren que la cirugía bariátrica 
reduce la producción de triglicéridos y TRL intestinal y hepático con una 
mayor depuración de las partículas hepáticas de TRL. 

Algunos estudios de cirugía bariátrica han reportado una correlación 
débil entre la pérdida de peso y las mejoras en triglicéridos/TRL, lo 
que sugiere que factores como GLP-1, más allá de la pérdida de peso, 
pueden contribuir a los cambios pronunciados en TRL que tiene lugar 
después de la cirugía bariátrica. 

También se necesitan estudios adicionales para comparar los efectos de 
diversos procedimientos de cirugía bariátrica en la cinética de las TRL 
para dilucidar los mecanismos subyacentes.
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Las principales causas de morbimortalidad 
relacionadas con la obesidad son la DBT tipo 2, 
la dislipidemia, la enfermedad cardiovascular 
(ECV), la hipertensión, la apnea obstructiva 
del sueño, varios tipos de cáncer y cuadros de 
depresión.5,6 Además, algunos trabajos atribuyen a 
la obesidad ser un factor independiente de riesgo 
de mortalidad.7

Una de las primeras causales de mortalidad entre 
los pacientes obesos es la ECV. Ello se debe a que 
la obesidad se encuentra estrechamente vinculada 
a estados de insulinorresistencia (IR), como la 
DBT o el síndrome metabólico (SM), los cuales 
presentan una dislipidemia típica caracterizada por 
un aumento plasmático de triglicéridos (TG) y de 
colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
(LDL), y una disminución de colesterol unido a 
lipoproteínas de alta densidad (HDL). Además, se 
observa la aparición de partículas de LDL pequeñas 
y densas (LDLpd) y un significativo aumento de la 
hiperlipidemia posprandial. Estas anormalidades 
constituyen un perfil lipídico extremadamente 
aterogénico y se relacionan con el elevado riesgo 
cardiovascular residual en estos pacientes, aun 
cuando hayan alcanzado los objetivos del LDL en el 
tratamiento con estatinas.8,9

El aumento en la concentración plasmática de TG en 
ayunas es un factor de riesgo de ECV independiente. 
Posiblemente se deba a que es predictivo de un 
valor anormalmente elevado de TG en el estado 
posprandial. Esta hiperlipidemia posprandial se 
asocia con la presencia de lipoproteínas ricas en 
triglicéridos (TRL) las cuales pueden ser de origen 
hepático (VLDL o TRL Apo B100) o de origen 
intestinal (quilomicrones o TRL Apo B48).10 Este 
aumento de la concentración de TRL puede deberse 
tanto a la sobreproducción de las TRL, como a 
un defecto en su depuración plasmática o a una 
combinación entre ambas causas.

Pero el aspecto de mayor importancia desde 
el punto de vista aterogénico es que, como 
consecuencia de ese incremento en la cantidad 
de partículas de TRL y de las dificultades que 
enfrenta el sistema metabólico para su remoción, 
se produce la acumulación de una cantidad 
elevada de remanentes de TRL. Estas partículas 
residuales son predictores importantes de eventos 

cardiovasculares, ya que al ser mucho más pequeñas 
que las lipoproteínas originales, pueden ingresar 
con mayor facilidad en el espacio subendotelial y, de 
ese modo, desencadenar el proceso aterosclerótico.11 
Es razonable suponer que el metabolismo de las 
lipoproteínas en el estado posprandial debe jugar 
un papel muy importante tanto en la patogénesis 
como en la evolución de la ECV, especialmente si se 
considera que ese es el estado en el que las personas 
pasan la mayor parte de su tiempo a lo largo de la 
vida. Sin embargo, hasta la fecha es muy poco lo 
que se ha estudiado y la evidencia disponible sobre   
el tema.

Si bien en los últimos años se ha publicado una gran 
cantidad de trabajos que evaluaron los beneficios 
de la cirugía bariátrica sobre el perfil lipídico  
–especialmente la reducción de los niveles de colesterol 
total, LDL y TG, como también el incremento del 
HDL– esas publicaciones generalmente analizan 
los parámetros lipídicos de pacientes en ayunas. 
La hiperlipidemia posprandial rara vez ha sido 
analizada, y comparativamente es poco lo que 
sabemos acerca de cómo es afectada por este tipo 
de procedimientos. En esta revisión discutiremos 
resultados que apoyan la interpretación de que la 
cirugía bariátrica favorece la disminución de TG 
posprandiales y su aterogenicidad, como también 
hallazgos que sostienen que por ese medio reducen 
el elevado riesgo cardiovascular que esos pacientes 
mantienen pese a estar tratados con estatinas, 
incluso luego de haber alcanzando los objetivos 
terapéuticos de LDL. Además, revisaremos las 
hipótesis disponibles, a la luz de lo que la evidencia 
documentada permite, para intentar entender los 
mecanismos fisiológicos de estos procesos.

OBESIDAD, INSULINORRESISTENCIA Y 
RIESGO ATEROGÉNICO

La Organización Mundial de la Salud define como 
sobrepeso un índice de masa corporal (IMC) mayor 
de 25 kg/m2, y como obesidad, un IMC mayor de  
30 kg/m2. A su vez, dentro de ese rango subcategoriza 
el grado de obesidad en tres clases.12 De todos 
modos, más allá de su utilidad epidemiológica, el 
IMC es un mal indicador desde el punto de vista 
clínico, ya que no brinda información sobre la 
cantidad ni composición de la masa grasa del 
individuo. La circunferencia de cintura se asocia 
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con la cantidad de grasa visceral y resulta ser un 
parámetro de mayor utilidad en ese sentido. Se 
considera que superar determinados valores de 
corte (101.6 cm en hombres y 89.9 cm en mujeres) 
es un fuerte predictor de IR.

El estudio de Framingham muestra una asociación 
muy fuerte entre el nivel de TG y la concentración 
de tejido adiposo visceral y subcutáneo, tanto en 
hombres como mujeres, aunque queda en evidencia 
que la contribución de la grasa visceral es mucho 
mayor que la de la subcutánea.13 Un mecanismo 
posible propuesto para explicar esta asociación 
sostiene que el tejido adiposo visceral tiene una 
intensa actividad lipolítica que es escasamente 
inhibida por la insulina, y como resultado de esto 
se observa una gran producción de ácidos grasos 
libres (AGL). La mayor exposición del flujo de AGL 
que llegan al hígado a través de la circulación portal 
produce el incremento en la secreción de VLDL 
(TRL Apo B100).14,15 Duez y col. examinaron por 
primera vez la tasa de producción de TRL Apo B48 
en pacientes insulinorresistentes utilizando un 
protocolo de alimentación constante con leucina 
marcada radiactivamente ([D3]-L-leucina). En 
ese estudio los autores observaron que existe una 
correlación positiva entre la tasa de producción de 
quilomicrones y la concentración plasmática de 
insulina en ayunas. En casos de hiperinsulinemia 
la producción de TRL Apo B48 es mayor que en 
individuos normales o con mayor sensibilidad a la 
insulina.16 

Otros estudios presentan evidencia que indica 
que en estados de IR los enterocitos, de manera 
análoga a las células hepáticas, también pueden 
utilizar sustratos endógenos para sintetizar TG de 
novo.17 De este modo, en estados de IR se observa 
un incremento de las TRL por sobreproducción, 
tanto de origen hepático como intestinal.

Una vez que ingresan en la circulación, estas TRL 
recién sintetizadas deben seguir una vía lipolítica 
común, que es compartida por todas las TRL  
(Apo B100 y Apo B48) produciendo una saturación 
competitiva de la enzima responsable de ese 
proceso, la lipoproteína lipasa (LPL). La LPL es 
responsable de la hidrólisis de los TG de las VLDL 
y de los quilomicrones, circula por el plasma y, 
además, se encuentra predominantemente en 

la superficie de las células endoteliales de los 
capilares del tejido adiposo, del músculo cardíaco 
y del músculo esquelético.15,18,19

La hipertrigliceridemia resultante también afecta  
el metabolismo y la composición de otras 
lipoproteínas. La sobreproducción hepática de 
VLDL activa a la enzima cholesteryl ester transfer 
protein (CETP) que produce un enriquecimiento 
de TG de las partículas de LDL y HDL. Estas 
lipoproteínas enriquecidas en TG a su vez son 
más susceptibles de ser atacadas por la lipasa 
hepática (LH), la que las hidroliza dando lugar a 
la formación de moléculas pequeñas y densas. 
Este mecanismo fisiopatológico es el que explica 
la aparición de concentraciones anormalmente 
elevadas de partículas LDLpd, las que son altamente 
aterogénicas y responsables en gran medida del 
riesgo cardiovascular atribuido a la dislipidemia 
relacionada con la IR.

Además, la producción de HDL más pequeñas 
a partir de la hidrólisis por parte de la LH 
aumenta la depuración de estas lipoproteínas 
y explica en buena parte la disminución que se 
encuentra en los niveles de HDL en los estados 
de hipertrigliceridemia asociados con IR.20 La 
disminución de HDL constituye un factor de 
riesgo cardiovascular independiente debido a la 
capacidad de las partículas de HDL de eliminar el 
colesterol de las lesiones arteriales.21 Debe señalarse 
finalmente que en los pacientes portadores de 
IR suele también estar alterada la capacidad 
antioxidante del colesterol HDL, por modificación 
de sus apolipoproteínas A-1 (Apo A-1).22

La concentración plasmática de TG elevada no 
es aterogénica per se, aunque sí es un importante 
marcador de riesgo de ECV. Estudios recientes 
sugieren que la hipertrigliceridemia posprandial 
es un predictor más poderoso de incidentes 
cardiovasculares que el valor de TG en ayunas.11,23 
La razón de estos hallazgos radica en la presencia 
de una elevada concentración de remanentes de 
TRL. Experimentos in vitro en los que se trabajó 
con células endoteliales, monocitos y macrófagos, 
permitieron observar que estos, al ser expuestos a 
la presencia de TRL o sus remanentes, aumentaban 
la expresión de proteínas inflamatorias, moléculas 
de adhesión y factores de coagulación. Todos 
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hallazgos compatibles con el rol aterogénico que se 
les atribuye.

Las TRL de origen hepático, como las de origen 
intestinal, contienen en su estructura molecular 
una cantidad variada de apoproteínas. Una de 
ellas es la apoproteína Clll (Apo C-III), una 
glucoproteína de 79 aminoácidos que actúa como 
un inhibidor fisiológico de la LPL. El aumento en 
la concentración plasmática de Apo C-III se asocia 
con la hipetrigliceridemia posprandial. Pero el rol 
aterogénico de la Apo C-III no solamente se debe 
a su participación en el catabolismo de las TRL, 
sino que va más allá. Un estudio reciente indica 
que la asociación de Apo C-III con LDL contribuye 
a aumentar el riesgo cardiovascular.24,25 Las bases 
bioquímicas de esa asociación se encuentran a 
nivel molecular: la afinidad de LDL y VLDL por 
los proteoglucanos de la íntima arterial se ve 
incrementada con el contenido de Apo C-III de la 
lipoproteína. De este modo se favorece la captura 
de las TRL en el espacio subendotelial, donde 
luego son modificadas por procesos enzimáticos y 
oxidativos, lo que a su vez desencadena el proceso 
inflamatorio proaterogénico. Estudios realizados 
utilizando análisis proteómico han demostrado que 
las LDLpd de individuos portadores de IR tienen un 
contenido mayor de Apo C-III y una mayor afinidad 
por proteoglucanos arteriales que las LDLpd de 
controles sanos.26-28

Kawakami y col.29 demostraron que la Apo C-III 
contribuye por sí misma a provocar una respuesta 
inflamatoria aterogénica, ya que sola o unida a 
las TRL es capaz de estimular en el endotelio la 
expresión de proteínas de adhesión celular (VCAM, 
ICAM) necesarias para permitir la fijación de 
monocitos. También se ha observado que cuando 
HDL se enriquece en su contenido de Apo C-III, 
sus propiedades antiinflamatorias se reducen 
significativamente.30

Los hallazgos discutidos anteriormente indican que 
la dislipidemia asociada con la IR, donde se observa 
un importante aumento en la concentración de 
Apo C-III, al actuar sobre las HDL para reducir 
sus propiedades antiinflamatorias y sobre las 
LDLpd para favorecer su acumulación en la 
íntima, contribuye notablemente a incrementar su 
capacidad aterogénica.

CIRUGÍA BARIÁTRICA: SU RELACIÓN CON 
LA HIPERTRIGLICERIDEMIA POSPRANDIAL

En la actualidad se dispone de varias técnicas 
quirúrgicas para la realización de la cirugía 
bariátrica. Estas fueron clasificadas originalmente 
sobre la base del mecanismo fisiológico mediante el 
cual se consideraba que ejercían sus efectos.31 Así, 
en un primer momento las distintas técnicas fueron 
categorizadas como restrictivas o malabsortivas. 
Dentro del primer grupo, luego de reducir el tamaño 
del estómago mediante un dispositivo, se consigue 
mayor saciedad con una menor ingesta alimentaria. 
En el segundo grupo se practica un bypass de ciertas 
porciones intestinales, lo que produce un fenómeno 
de malabsorción de nutrientes y la alteración en 
factores y hormonas del tracto gastrointestinal 
superior e inferior. Existe, además, una tercera 
categoría: las técnicas mixtas que involucran 
aspectos restrictivos como malabsortivos.

De todos modos, hoy se cuenta con suficiente 
evidencia para inferir que los mecanismos 
involucrados no son tan claros y unívocos, y por 
lo tanto esa clasificación no resultaría la más 
apropiada. Entre los procedimientos actualmente 
más utilizados, se destaca uno de tipo restrictivo, 
la manga gástrica ajustable, y el bypass gástrico 
en Y de Roux (RYGB), un procedimiento que se 
incluye dentro de la categoría de los mixtos. Los 
procedimientos restrictivos puros han caído en 
desuso.32,33

El de la cirugía bariátrica es uno de los campos 
de la medicina en el que se ha desarrollado una 
intensa actividad en los últimos años,34 no obstante, 
son relativamente pocos los estudios disponibles 
a la fecha que se hayan enfocado en investigar los 
efectos de estas intervenciones quirúrgicas sobre el 
metabolismo de las TRL y la hipertrigliceridemia 
posprandial.

En un trabajo pionero publicado por Dixon y 
O’Brien en 2002 se analizó el perfil lipídico de un 
grupo de pacientes con obesidad grave sometidos a 
cirugía bariátrica y posterior seguimiento a lo largo 
de cuatro años.35 El estudio confirmó que en este 
tipo de pacientes la dislipidemia estaba fuertemente 
asociada con la obesidad central, la IR y la alteración 
del metabolismo de la glucosa. Se observó que la 
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cirugía, además de producir una disminución de 
peso, también mejoraba los parámetros lipídicos 
(bajaba la concentración plasmática de TG en 
ayunas, mejoraba la relación colesterol/HDL y 
aumentaba la concentración de HDL). Los datos 
obtenidos mostraron resultados concordantes 
entre el metabolismo de la glucosa y el lipídico: 
valores altos de glucosa en ayunas fueron los 
mejores predictores de cambios en la concentración 
plasmática de TG en un año, sugiriendo así que la 
hipertrigliceridemia estaba fuertemente asociada 
con la IR y a la respuesta inadecuada a nivel de las 
células beta pancreáticas.

En un estudio retrospectivo en el que se analizaron 
las historias clínicas de 95 pacientes con obesidad 
mórbida sometidos a un procedimiento de RYGB, 
Nguyen y col. pusieron en evidencia que la pérdida 
de peso mejoraba notablemente el perfil lipídico. 
De hecho, el 82% de los pacientes que estaban bajo 
tratamiento farmacológico hipolipemiante pudo 
abandonarlo después de un año de haber sido 
intervenidos quirúrgicamente.36

Uno de los primeros trabajos que se concentró 
estrictamente en analizar la relación entre la cirugía 
bariátrica y el metabolismo de las TRL fue llevado 
a cabo por Padilla y col.37 Sobre una población 
de pacientes obesos no diabéticos que fueron 
sometidos a este tipo de procedimientos, se efectuó 
un estudio cinético con isótopos radiactivos para 
investigar el metabolismo de las lipoproteínas. El 
objetivo fue comparar los resultados obtenidos 
entre el mes previo a la cirugía y luego de seis 
meses de haber sido realizada. Los resultados que 
se obtuvieron pusieron en evidencia que la marcada 
pérdida de peso y la mejora en la sensibilidad a la 
insulina se asociaron de manera significativa con la 
reducción en la concentración plasmática de TRL 
Apo B100, que se explicó por la disminución de 
la tasa de producción y aumento en la depuración 
de las lipoproteínas. También se observó una 
reducción muy marcada en la concentración de 
TRL Apo B48, aunque se relacionó de manera más 
contundente con la menor producción de partículas 
lipoproteicas que con un incremento catabólico. 
Otro estudio38 comparó la modificación del perfil 
lipídico en un grupo de pacientes con obesidad 
mórbida (IMC 51.4 kg/m2) a tres meses de haber 
sido sometidos a una cirugía bariátrica de tipo 

restrictiva. Los resultados obtenidos no mostraron 
cambios estadísticamente significativos entre los 
distintos componentes del perfil lipídico, pero 
fueron particularmente significativos los hallazgos 
relacionados con la concentración de TG en ayunas 
y de los remanentes del TRL, tanto hepáticos como 
intestinales (disminuciones del 20% para ambos, 
aproximadamente). Cuando los autores analizaron 
los cambios en el área bajo la curva (ABC) y el 
incremento del área bajo la curva (iABC) para las 
TRL remanentes (Apo B100 y Apo B48), los valores 
que se obtuvieron fueron indicativos de descensos 
significativos (20.4% y 38.5%, respectivamente). 
Estos resultados sugieren que en un seguimiento 
posquirúrgico relativamente breve como es un 
lapso de tres meses se observa una reducción 
significativa de la concentración de TG en ayunas, 
y una mejora en la lipemia posprandial. Ambos 
hallazgos sugieren que luego del procedimiento 
quirúrgico se produce un cambio beneficioso en 
el metabolismo lipídico. El primer trabajo que 
publicamos de cinética posprandial de las TRL de 
origen intestinal y hepática en cirugía bariátrica 
mostramos una reducción de la producción de TRL 
Apo B48 y de TRL Apo B100 junto con un aumento 
del catabolismo de TRL Apo B100 con la técnica de 
manga gástrica; paradójicamente, no encontramos 
el mismo efecto con el bypass gástrico, el cual no 
modificó ni la producción ni el catabolismo de las 
TRL de origen intestinal ni hepática a seis meses de 
la cirugía.39

Un aspecto que es particularmente interesante 
señalar es que ni los cambios en el perfil lipídico 
en ayunas, ni tampoco los valores de remanentes 
de TRL encontrados en el estado posprandial luego 
del procedimiento quirúrgico se correlacionan de 
manera directa con la cantidad de peso corporal 
perdido. No se ha podido demostrar una relación 
clara entre el IMC y la concentración plasmática 
de TG, lo que seguramente se relaciona con la 
escasa capacidad para discriminar la composición 
porcentual de grasa que tiene ese índice.34,40,41 Está 
bien documentado que la mejora en el riesgo de 
ECV para pacientes sometidos a procedimientos de 
cirugía bariátrica es más importante que la pérdida 
de peso lograda en sí misma. Se han conseguido 
correcciones significativas, por ejemplo, en los 
valores de presión arterial, concentración de 
insulina en ayunas o en el valor del HOMA-IR 
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aun con reducciones de peso corporal más 
bien limitadas (5%-10%).33,38 En estados de IR 
se ha observado una menor pérdida de peso 
posquirúrgica, pero acompañada de una mayor 
mejoría de la dislipidemia.34,42 Geltner y sus colegas 
demostraron que la DBT o la IR pueden llevar 
a una respuesta lipídica posprandial alterada, 
contribuyendo de esa manera al elevado riesgo 
cardiovascular que presentan esos pacientes.43 La 
cirugía bariátrica induce una marcada disminución 
de los niveles de insulina plasmática, antes de 
que se produzcan cambios significativos en la 
concentración de glucosa. Así, la cirugía bariátrica 
sería responsable de una mejora significativa del 
índice HOMA-IR, lo cual explica la rápida mejora 
en la sensibilidad a la insulina que se observa en el 
período posquirúrgico.

Si el razonamiento que sostiene que el aumento 
de la concentración plasmática de TRL –y sus 
remanentes– en esta población es el resultado 
(aunque sea en parte) de la disminución de la 
sensibilidad a la insulina es válido, entonces no es 
sorprendente que la disminución del peso corporal 
y la mejora en la secreción de insulina que sigue a 
la cirugía bariátrica se asocie con la disminución en 
la tasa de producción de TRL de origen hepático e 
intestinal. También es posible que la mejora en el 
perfil lipídico se relacione con una mayor eficiencia 
en el metabolismo de las lipoproteínas, vinculadas 
a un aumento en la actividad de la LPL y CETP. 
Futuras investigaciones experimentales deberían 
profundizar este aspecto.

Finalmente, también debe señalarse que una mejora 
en la acción de la insulina a nivel hepático producirá 
una disminución de la Apo C-III que acompaña la 
secreción de VLDL. Esto se debe al hecho de que 
el gen que codifica la Apo C-III se encuentra bajo 
el control de un elemento regulador que responde 
a la insulina en el hígado.24 Hemos publicado un 
artículo reciente sobre el efecto que tiene la cirugía 
bariátrica sobre el metabolismo de Apo C-III, 
mostrando una redistribución de Apo C-III desde 
la fracción de TRL a la fracción de HDL, tanto con 
manga gástrica como con bypass gástrico; en el 
análisis multivariado, la Apo C-III fue el predictor 
de la disminución de TG y del aumento de HDL a 
los seis meses de la cirugía; a su vez, el aumento de 
adiponectina se asoció positivamente con mayor 

aumento de HDL, lo que constituye un factor 
modulador del metabolismo de HDL en la cirugía 
bariátrica.44

Cambio en la insulinorresistencia como 
consecuencia de la cirugía bariátrica. Posibles 
mecanismos involucrados

La cirugía bariátrica corrige los valores anormales de 
TG posprandiales, porque mejora el metabolismo de 
las TRL. Los mecanismos involucrados deberían ser 
los mismos que participan en la normalización de los 
parámetros glucémicos que llevan a la importante 
tasa de remisión de la DBT. Rubino45 postula tres 
mecanismos principales: restricción calórica, 
pérdida de peso y cambios hormonales inducidos 
directamente por los procedimientos quirúrgicos 
que dependen de sus propias características.

Restricción calórica

Los procedimientos habitualmente más utilizados 
en cirugía bariátrica, la manga gástrica y RYBG, 
incluyen en su técnica un importante componente 
restrictivo, lo cual contribuye a una disminución 
en la ingesta calórica. Para poder discriminar cuál 
es el aporte de la restricción calórica de los otros 
factores involucrados en la cirugía bariátrica se han 
realizado varios estudios. En uno de ellos se comparó 
la respuesta metabólica de un grupo de individuos 
obesos sometidos a RYBG versus un grupo control 
relacionado por el IMC, a los que se les suministró 
una dieta isocalórica equivalente a la posquirúrgica. 
A los cuatro días se observó que los dos grupos 
tenían los mismos niveles de glucosa en sangre, 
pero mientras en el grupo de RYBG presentaba 
un importante aumento de glucagon like peptide-1 
(GLP-1), el otro no. Los resultados sugieren que si 
bien la disminución en la ingesta calórica contribuye 
al control glucémico, hay un claro factor intestinal 
presente. Todavía no se cuenta con resultados con 
la suficiente solidez experimental para arribar a una 
conclusión categórica al respecto.

Pérdida de peso

La obesidad es un factor de riesgo perfectamente 
documentado para la aparición de IR. Por lo 
tanto, un simple razonamiento indicaría que una 
disminución en el peso debería ser beneficiosa para 
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lograr una mejora en las comorbilidades asociadas 
con ella. La cirugía bariátrica produce pérdidas de 
peso mucho más significativas que las obtenidas 
por medios no quirúrgicos, tanto en la aplicación de 
técnicas restrictivas como mixtas. Se han informado 
resultados de reducciones de IMC de 10 a 15 kg/m2 
y disminución de peso de 30 a 50 kg.46 La pérdida 
de peso es el mecanismo predominante que explica 
muchos de los beneficios obtenidos por la cirugía 
bariátrica, especialmente la remisión de la DBT. 
Pacientes sometidos a manga gástrica mostraron 
tasas de mejoría de la DBT a los dos años mucho 
mayores que las que obtenidas en el primero, lo que 
se correlacionaba con la mayor pérdida de peso.32,46 
Por otro lado, numerosos estudios muestran que 
pacientes que fueron sometidos a RYGB presentan 
niveles normales de insulina a los pocos días del 
procedimiento, cuando los cambios de peso aún 
no han tenido lugar.32 Estos hallazgos parecerían 
indicar que se pueden lograr resultados atribuibles 
a la baja de peso, pero existe un componente 
intestinal que indudablemente está presente.

Cambios hormonales (eje enteroinsular)

La homeostasis de la glucosa, así como el 
equilibrio energético del organismo, está 
fuertemente regulada por el intestino, el cual 
puede considerarse con justicia como uno de los 
principales órganos endocrinos del cuerpo. Las 
incretinas son hormonas que presentan efecto 
insulinotrópico. Estas hormonas son producidas 
en el tracto gastrointestinal y liberadas a la 
circulación sanguínea cuando ingresan nutrientes. 
Una vez liberadas, las incretinas actúan sobre las 
células pancreáticas estimulando el aumento de 
la secreción de insulina en respuesta a la glucosa. 
La secreción de insulina estimulada por la glucosa 
enteral es mayor que si la misma dosis de glucosa 
se administra por vía intravenosa. Ese efecto 
se denomina efecto incretina y fue descripto 
originalmente por Creuzfeldt y Ebert.47

Las importantes diferencias que existen, desde 
el punto de vista anatómico, entre las técnicas 
quirúrgicas de tipo restrictivo (donde el tracto 
gastrointestinal permanece intacto) y aquellas en 
las que mediante el bypass se excluyen porciones 
intestinales explican las diferencias observadas en 
relación con la liberación de factores endocrinos y 

los diferentes resultados obtenidos en ese sentido 
entre las distintas técnicas empleadas. En la manga 
gástrica los cambios en la secreción de incretinas se 
deben exclusivamente a la pérdida de peso, y son 
menos pronunciados que los cambios observados 
en RYGB o en técnicas malabsortivas.48-53

GLP-1

La hormona GLP-1 es secretada por las células L 
intestinales, principalmente ubicadas en el 
íleon y en el colon, como respuesta al ingreso de 
nutrientes. Actúa como potente señal de saciedad 
y es un secretagogo de la insulina. La respuesta 
posprandial de la GLP-1 después de la cirugía 
bariátrica ha sido coincidente en todos los estudios 
que se han hecho, en los que se ha observado un 
incremento de su concentración en pruebas de 
tolerancia oral a la glucosa, tanto en pacientes 
obesos como diabéticos. Mientras que en los 
individuos operados con la técnica de RYGB se 
observan aumentos posprandiales de tres veces los 
valores basales, en aquellos pacientes sometidos 
a cirugía de manga gástrica permanecen en los 
mismos valores.50

GIP

La secretina GIP (gastric inhibitory peptide) también 
actúa aumentando la secreción de insulina, aunque 
es menos potente que la GLP-1. La GIP es secretada 
en respuesta a la ingesta de carbohidratos y lípidos 
por las células K, localizadas predominantemente 
en el duodeno. Los estudios disponibles en relación 
con la variación en la concentración de esta hormona 
son muy escasos, y sus resultados discrepantes.

PYY

El péptido PYY (peptide YY) es una hormona 
cuya función fisiológica se relaciona con producir 
sensación de saciedad. Se dispone de evidencia 
experimental que indica que el PYY puede disminuir 
la sensación de apetito en los seres humanos, y en 
roedores está relacionado con la regulación del peso 
corporal. Esta incretina es cosecretada con la GLP-1 
por las células L del íleon en respuesta a la llegada 
de alimentos. Se ha reportado que su concentración 
se encuentra elevada unas 10 veces luego de una 
cirugía de RYGB, en comparación con un grupo 
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control, en tanto que no se modifica en aquellos 
pacientes sometidos a procedimientos de manga 
gástrica.

Ghrelina

La ghrelina es un péptido de 28 aminoácidos 
producido principalmente en la mucosa gástrica y 
su función en orexigénica. Los niveles circulantes 
de ghrelina se relacionan con la ingesta de 
alimentos. Aumentan antes de comer y disminuyen 
luego de hacerlo. La ghrelina inhibe la secreción 
de insulina, aunque no está claro aún si lo hace 
mediante mecanismos autocrinos o paracrinos. 
La pérdida de peso por medio de dieta o cirugías 
de tipo restrictivas se asocia con incrementos en 
la circulación plasmática de esta hormona, lo que 
induce a una mayor ingesta alimentaria. Por el 
contrario, luego de cirugías bariátricas y a pesar 
de la considerable cantidad de peso que se pierde, 
los valores de la concentración plasmática de esta 
hormona no se ven modificados, lo que tiene su 
consecuencia en la homeostasis de la glucosa.

Las cirugías bariátricas, especialmente las 
malabsortivas y las mixtas, presentan una mejoría en 
el control glucémico mucho antes de que se consiga 
la pérdida de peso importante. Se han planteado dos 
teorías para tratar de explicar estos hallazgos.47,52

Teoría del intestino distal. Las modificaciones 
inducidas por el bypass, al acortar el tránsito 
intestinal, producen una llegada rápida de los 
alimentos al intestino distal, lo que genera como 
respuesta una estimulación de las células L y una 
inmediata liberación de GLP-1 y PYY, mejorando la 
homeostasis glucémica al enriquecer la secreción de 
insulina dependiente de glucosa.

Teoría del intestino proximal. Esta segunda 
hipótesis propone que la exclusión del intestino 
proximal después del bypass evita que la llegada de 
alimentos a esa porción del tracto gastrointestinal 
actúe estimulando la liberación de un “péptido 
diabetogénico”. En un trabajo experimental realizado 
por Rubino y col. con ratas GK (ratas diabéticas 
pero no obesas) se demostró con éxito esta hipótesis 
al inducir una remisión de DBT y luego revertir 
esos cambios al volver a permitir el paso normal de 
los alimentos por ese segmento intestinal. Evidencia 

reciente sostendría que el glucagón intestinal y el 
GIP desempeñarían, en condiciones fisiológicas, el 
rol de “péptido diabetogénico”.

CONCLUSIONES

La obesidad es uno de los principales factores 
de riesgo de DBT, así como otras alteraciones 
relacionadas con estados de IR. Un componente 
importante de dicho riesgo puede atribuirse a la 
dislipidemia diabética, una agrupación de anomalías 
de los lípidos y las lipoproteínas plasmáticas que 
están interrelacionadas metabólicamente. Aunque 
la administración de estatinas disminuye los valores 
de LDL, el riesgo residual de padecer algún evento 
cardiovascular sigue siendo muy elevado en esa 
población.

La hipertrigliceridemia en ayunas es un importante 
marcador de riesgo porque se asocia con una 
elevada concentración de partículas de TRL, tanto 
de origen hepático como intestinal, en condiciones 
posprandiales. Esta anormal acumulación de 
lipoproteínas presenta un marcado carácter 
aterogénico, ya sea por la presencia de una 
elevada cantidad de remanentes de las VLDL o de 
quilomicrones, así como por el incremento en la 
concentración de Apo C-III circulante y el carácter 
de factor de riesgo cardiovascular independiente 
que se le atribuye.

En este trabajo hemos discutido algunos resultados 
que indican que la cirugía bariátrica ha demostrado 
ser capaz de conseguir importantes mejoras 
del metabolismo de las TRL, disminuyendo su 
producción o mejorando su catabolismo, y que este 
mejoramiento resulta mucho más pronunciado 
cuanto mayor es el cuadro de dislipidemia del 
paciente. Los individuos sometidos a este tipo de 
procedimiento mejoraron significativamente su 
metabolismo lipídico posprandial, así como la 
sensibilidad a la insulina.

Los mecanismos propuestos para explicar estos 
hallazgos son la pérdida de peso, la restricción 
calórica y la acción de las incretinas, aunque todavía 
es mucho lo que se desconoce sobre estos aspectos.

La mejora observada en la dislipidemia (tanto 
en ayunas como posprandial) luego de la 
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cirugía bariátrica puede contribuir a reducir 
la morbimortalidad asociada con el riesgo 
cardiovascular residual, en la cual el objetivo a 
perseguir no debe ser solo el IMC sino también  
la IR.
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INTRODUCCIÓN

A mediados del siglo XX se descubrieron hormonas 
intestinales que estimulaban la secreción de insulina 
en las células beta del páncreas, y se les dio el nombre 
de incretinas. Dentro de esta familia de hormonas 
encontramos al péptido similar al glucagón tipo 1 
(GLP-1), que ha mostrado efectos dependientes de 
la secreción pancreática y efectos extrapancreáticos, 
como disminución del apetito, pérdida de peso, 
mejoría en la insulinorresistencia y disminución de 
los niveles de triglicéridos (TG). El conocimiento, el 
desarrollo y la terapéutica de los análogos del GLP-1 
en la diabetes tipo 2, su participación en estados de 
insulinorresistencia y su vínculo con el enterocito y 
el impacto de riesgo a nivel cardiovascular, los han 
convertido en importantes moléculas de estudio. 
Esta revisión destaca conceptos establecidos y 
emergentes, preguntas sin respuesta y desafíos 
futuros para el desarrollo y la optimización de esta 
nueva terapia con análogos de GLP-1.

FISIOLOGÍA DEL GLP-1

El GLP-1, al igual que el GLP-2, son productos 
biológicamente activos que surgen del procesamiento 
postraduccional del proglucagón, liberados en forma 
equimolar a partir de las células L enteroendocrinas 

REVIS IÓN
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Resumen 
La hormona incretina, conocida como péptido similar al glucagón 
tipo 1 (GLP-1) libera insulina y suprime al glucagón en respuesta a la 
ingesta de nutrientes, también retrasa el vaciamiento gástrico y aumenta  
la saciedad. En dosis suprafisiológicas se usa el GLP-1 en la diabetes 
tipo 2 para normalizar la glucemia. Recientes estudios han mostrado que 
los análogos de GLP-1 pueden reducir los parámetros lipídicos tanto en 
ayunas como posprandiales, en sujetos sanos como en individuos con 
diabetes tipo 2. 

Las señales del GLP-1 reducen la producción de quilomicrones, 
principalmente la Apo B-48 proveniente del intestino. Aparte de estos 
efectos directos del GLP-1 sobre el metabolismo lipídico, también 
puede reducir los eventos arteroscleróticos por inhibición de los 
mediadores inflamatorios. Estos efectos han mostrado reducir los 
eventos cardiovasculares en los grandes ensayos clínicos.

PALABRAS CLAVES: GLP-1, quilomicrón, inflamación, eventos 
cardiovasculares
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del intestino distal, predominantemente en íleon 
y colon, en respuesta a la ingesta de alimentos 
(fundamentalmente carbohidratos y grasas); dicha 
liberación de carácter bifásico tiene lugar en forma 
primaria mediante una fase temprana (15 a 30 
minutos) y una fase tardía (1 a 2 horas), con una 
vida media de menos de 2 minutos, dada por una 
rápida degradación debida a la acción de la dipeptidil 
peptidasa-4 (DPP-4), enzima ubicada tanto a nivel 
endotelial en células epiteliales como en el plasma.1,2

Una de las principales funciones del GLP-1 es 
regular las excursiones glucémicas relacionadas con 
la ingesta por medio del aumento insulínico y la 
inhibición de la secreción de glucagón;3 en cambio, la 
acción de GLP-2 no estaría vinculada al metabolismo 
glucémico, pero sí tiene un gran compromiso en el 
trofismo y la motilidad intestinal.4 El GLP-1, además, 
inhibe el vaciamiento gástrico y la ingesta de 
alimentos, dichas acciones maximizan la absorción 
de nutrientes al tiempo que limitan el aumento de 
peso, incrementando la saciedad a nivel central.5

El descubrimiento, la caracterización y el desarrollo 
clínico del GLP-1 abarca más de 30 años; el tamizaje 
del perfil de riesgo versus beneficio de las terapias 
basadas en GLP-1 para el tratamiento de la diabetes 
y la obesidad ha estimulado características propias 
y de desarrollo de agonistas biodisponibles, en su 
totalidad dirigidos al receptor del péptido similar al 
glucagón-1 (GLP-1R) como diana terapéutica, dada 
su amplia distribución tanto a nivel pancreático 
como extrapancreático.

Se resaltan las acciones de GLP-1 que controlan la 
función de los islotes, el apetito, la inflamación y la 
fisiopatología cardiovascular.6

FISIOLOGÍA DEL METABOLISMO DE 
LIPOPROTEÍNAS RICAS EN TRIGLICÉRIDOS

Debido a que una de las características de los lípidos 
plasmáticos es su insolubilidad en el agua, estos se 
transportan en el plasma unidos a  proteínas de 
carácter anfipático, como las apolipoproteínas, 
creando así la llamada lipoproteína. Se describen 
cuatro grupos principales:

Los quilomicrones (QM) (100-1200 nm), son 
partículas sintetizadas a nivel intestinal, ricas  

en triglicéridos (más del 90% de su contenido), su 
principal apolipoproteína es la Apo B48, además 
de la (Apo A-I, Apo A-II, Apo C-II, Apo E) 
que transportan lípidos absorbidos (TAG) a los 
tejidos, preponderantemente musculoesquelético y 
adiposo.7

Las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
en cambio, son producidas a nivel hepático, con 
un diámetro menor (45-100 nm), pero al igual 
que los QM, poseen un rico contenido en TG 
(aproximadamente 90%), además cuentan con  
Apo B100, apoproteína constitutiva del VLDL, 
junto con Apo C-I, Apo C-II y Apo C-III.7

Las lipoproteínas de baja densidad (LDL), con un 
diámetro de (20-25 nm) son en cambio ricas en 
colesterol, y su principal apolipoproteína es la Apo 
B100, si bien son consideradas de tipo aterogénico 
en su fracción pequeña y densa.

Las lipoproteínas de alta densidad HDL (25-10 nm) 
tienen como principal componente los fosfolípidos y 
su principal apoproteína es la Apo A-1, al igual que 
Apo A-II, Apo C-I y Apo C-II, Apo C-III y Apo E.

La evidencia indica que la acumulación de las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos antes mencionadas 
(LRT), QM remanentes y VLDL son aterogénicas, 
por lo cual se las considera en la actualidad un factor 
de riesgo cardiovascular independiente.

Existe una relación inversa entre el tamaño de 
la lipoproteína y su capacidad para atravesar el 
endotelio a través de la capa íntima. Aunque los QM y 
las VLDL grandes no tienen la capacidad de atravesar 
el endotelio, sí lo pueden hacer sus remanentes 
productores de la placa aterosclerótica. La disfunción 
del endotelio que permite el paso de estas moléculas, 
es de origen multifactorial sumado a factores de tipo 
quimiotáctico así como de adhesión.8

Es por ello de vital importancia el control de los 
niveles lipídicos séricos, ya que podemos inferir 
la movilización de este tipo de lipoproteínas de 
accionar aterogénico.

GLP-1 CARDIOVASCULAR

Más allá del conocido efecto glucotóxico a nivel 
cardiovascular, la amplia distribución del GLP-1R 



23Rev. Arg. de Lípidos - Vol. 2 (2) 2018

en los tejidos extrapancreáticos abrió un canal de 
investigación considerable sobre sus acciones no 
glucémicas. Tomando al sistema cardiovascular 
como diana terapéutica, en los últimos años se 
desarrolló una marcada línea de investigación en 
cuanto a cardioprotección, ya que los GLP-1R se 
expresan en gran medida en los cardiomiocitos 
auriculares (no así en los ventriculares), las arterias 
coronarias y las células endoteliales vasculares y 
las plaquetas, con producción de óxido nítrico.9 
Por otra parte, el GLP-1R se encuentra presente 
en núcleos del tracto solitario y el área postrema, 
que son regiones del sistema nervioso central que 
regulan la función cardiovascular.

Los datos provenientes principalmente de estudios 
con animales indican que tanto los agonistas 
del GLP-1 como el GLP-1R tienen efectos 
cardioprotectores (mediados directamente por 
GLP-1R e indirectamente por sus metabolitos en el 
miocardio).

En seres humanos, Nikolaidis y col. fueron pioneros 
en demostrar los primeros resultados de una mejora 
de la fracción de eyección (FEY) del ventrículo 
izquierdo (VI) luego de la infusión de GLP-1; esto se 
puso de manifiesto en pacientes con infarto agudo 
de miocardio (IAM).10

Si bien no es claro el mecanismo por el cual mejoraría 
el flujo con el posterior beneficio, Subaran y col. 
lograron resultados similares mediante infusiones 
de GLP-1 en modelos humanos reclutando 
microvasculatura del músculo cardíaco, con el 
consiguiente aumento de flujo sanguíneo.11

El GLP-1 atenuaría así el llamado “atontamiento 
miocárdico”, actuando favorablemente en el tamaño 
de la lesión y en la cinesia parietal regional al infarto, 
por lo que se podría concluir que esta molécula  
puede ser beneficiosa en estos casos. Además, el 
GLP-1 mejora tanto la lesión aterosclerótica como 
la función endotelial a partir de una acumulación 
monocitaria y de macrófagos en la pared arterial.12

Efecto del GLP-1 sobre la presión arterial

Los efectos sobre la presión arterial no son tan 
claros: algunos estudios no informaron cambios 
significativos mientras que otros indicaron una 

pequeña disminución de los niveles de presión 
arterial.13

En el estudio LEADER, en la rama liraglutide, 
en la semana 36, los pacientes experimentaron 
un descenso de 1.2 mm Hg en la presión arterial 
sistólica, y en la misma semana una merma de  
1.6 mm Hg de la presión arterial diastólica.13

GLP-1 y riesgo cardiovascular

En los pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2), los 
análogos de GLP-1 demostraron disminución 
del criterio de valoración primario (muerte 
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o 
accidente cerebrovascular no fatal [MACE]). En el 
estudio LEADER (liraglutide versus grupo placebo) 
la reducción de los eventos fue del 13%14 y en el 
estudio SUSTAIN-6 (semaglutide versus placebo) la  
reducción de riesgo cardiovascular fue de 26%, con 
gran significación estadística15

En un análisis posterior del estudio LEADER 
(subtipos IAM) publicado recientemente se mostró 
que liraglutide también redujo el riesgo de primer 
IAM (292 eventos con liraglutide frente a 339 con 
placebo).

En el grupo liraglutide se obtuvo mayor beneficio 
en los pacientes mayores de 50 años y con una tasa 
de filtrado glomerular (TFG) menor de 60 ml.

Con respecto a MACE expandido (insuficiencia 
cardíaca [IC], hospitalización por angina inestable), 
el liraglutide lo redujo 22% en comparación con 
placebo y la hospitalización por angina inestable fue 
13% menos frecuente (no fue significativo versus 
placebo).

En el SUSTAIN-6, la disminución del riesgo de 
ACV no fatal con semaglutide fue significativo 
(39%), a diferencia de los resultados con liraglutide, 
que logró un descenso del 14% (no significativo).

Actualmente se encuentran en investigación los 
mecanismos que proporcionan beneficio en la ECV, 
haciendo mayor hincapié en el potencial efecto 
antiapoptótico del GLP-1 en los cardiomiocitos, 
mediante la activación de genes cardioprotectores, 
los factores endoteliales implicados en la prevención 
de la fragmentación mitocondrial, la depresión 
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Tabla 1. Grandes ensayos clínicos con análogos de GLP-1.

Autor Población Nombre y tipo de 
estudio, seguimiento

Intervención y 
comparación

Criterios  
de valoración Resultados principales 

Marso S14 N = 9340 con 
DBT2

LEADER (a adoble ciego 
vs. placebo a 56 semanas)

Liraglutide MACE (IAM no 
fatal y ACV no fatal, 
hospitalización por 
insuficiencia cardíaca)

No inferioridad vs. placebo. 
Superioridad frente a placebo. 
Reducción 13% riesgo ECV

Marso S15 N = 3297 con 
DBT2

SUSTAIN-6 (estudio 
aleatorizado, a doble 
ciego, seguimiento)

Semaglutide MACE Reducción significativa del 26% en 
el riesgo de la variable compuesta 
primaria

Holman R16 N = 14752 EXSCEL (estudio 
pragmático aleatorizado, 
a doble ciego, controlado 
con placebo)

Exenatide QW MACE Exenatide fue no inferior a placebo. No 
significativo 

Pfeffer M17 N = 6068 (evento 
CV previo)

ELIXA (aleatorizado,  
a doble ciego)

Lixisenatide MACE No inferioridad-sin diferencia en ICC

Kapitza C18 N = 75  con DBT2 A doble ciego vs. 
placebo a 12 semanas

Semaglutide Función celular b Mejora significativa función celular b y 
control glucémico

Chen W19 N = 26 con DBT2 
y disfunción VI

Estudio aleatorizado con 
caso control

Exenatide Perfusión miocárdica Sin efecto sobre la funcionalidad 
cardíaca

 Ahrén B20 N = 1231 con 
DBT2

SUSTAIN-2 (aleatorizado, 
a doble ciego, 
seguimiento)

Semaglutide Cambio en HbA1c Superioridad frente a sitagliptina

Pozzilli P21 N = 300 con 
DBT2

AWARD-9 (aleatorizado, 
a doble ciego, 
seguimiento)

Dulaglutide + 
glargina

Cambio en HbA1c Superioridad frente a placebo

Smits M22 N = 55 con DBT2 (aleatorizado, a doble 
ciego vs. placebo)

Liraglutide Cambio en la función 
exocrina pancreática

Sin significación estadística

Preiss D23 N = 173 sin DBT2 CAMERA (aleatorizado, 
a doble ciego, 
seguimiento).

Metformina Influencia de metformina 
en secreción insulínica

Metformina aumenta el GLP-1 
circulante independientemente de 
modificación del peso corporal

Nauck M24 N = 16  con DBT2 Ensayo aleatorizado 
controlado a 12 semanas.

Liraglutide Excursión glucémica 
–medición incretínica y 
reserva

Sitagliptina, en pacientes que ya 
habían sido tratados con un agonista 
del receptor de GLP-1 (liraglutide), 
aumentó las concentraciones intactas 
de GLP-1 y GIP, pero no significativos 
sobre glucemia

Frías JP25 N = 695 con 
DBT2

DURATION-8 (estudio 
aleatorizado a 28 
semanas, multicéntrico, a 
doble ciego)

Exenatide Eficacia y seguridad 
aGLP-1/iSGLT2 en DBT2

La adición de iSGLT-2 de exenatide 
y dapagliflozina mejoró variables 
glucémicas y factores de riesgo CV

Tonneijck L26 N = 52 con 
sobrepeso y 

DBT2

Estudio de 28 paralelo 
(aleatorizado a 12 
semanas, seguimiento)

Liraglutide Eficacia en esteatosis 
hepática

Liraglutide/ sitagliptina no redujeron 
esteatosis ni fibrosis hepática

Kumarathurai P27 N = 41 con DBT2 
y enfermedad 

coronaria estable

Estudio cruzado, 
controlado con placebo

Liraglutide Cambios en la fraccción 
de eyección en VI

Liraglutide no mejoró función sistólica 
del VI

Smits M28 N = 57 con DBT2 Aleatorizado a 12 
semanas, controlado con 
placebo, ensayo a doble 
ciego

Liraglutide Evaluar los efectos de 
aGLP-1 en la función 
microvascular de DBT2

GLP-1 no tuvo efecto sobre perfusión 
capilar

Continúa en página 25
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del estrés oxidativo inducido secundario al efecto 
deletéreo glucémico y la estimulación de la 
producción de óxido nítrico, entre algunas de las 
posibilidades más relevantes.

METABOLISMO LIPÍDICO Y GLP-1

Estudios recientes han sugerido que GLP-1 y 
posiblemente GLP-2 podrían estar involucrados 
en la organización y biogénesis de QM, lo que 
apuntaría a un papel regulador en el metabolismo 
lipídico posprandial.

Esto tiene repercusiones en estados de 
insulinorresistencia (IR), como la DBT2, la obesidad 
y el síndrome metabólico.

Tanto el GLP-1 como el GLP-2 pueden ser 
beneficiosos o deletéreos a la hora de actuar en 
la lipemia posprandial, pero no está dilucidado 
exactamente cómo se entrecruzaría este accionar 
biológico por parte de estas enterohormonas.

Por esto es importante el estudio del enterocito 
como un blanco activo, tanto de desarrollo como de 
impacto lipídico, y a partir de ahí implementar un 
nuevo concepto de IR intestinal e hiperproducción 
de QM en dichos estados metabólicos.

Los análogos del GLP-1 parecen reducir 
significativamente los niveles de lípidos 
posprandiales, TG, ácidos grasos libres (AGL), 
posiblemente debido al retraso del vaciamiento 

Autor Población Nombre y tipo de 
estudio, seguimiento

Intervención y 
comparación

Criterios  
de valoración Resultados principales 

Van Raalte D29 N = 69 con DBT2 Estudio comparativo 
aGLP-1 vs. glargina a 3 
años

Exenatide Evaluar tratamiento con 
aGLP-1 mejora la función 
de las células b, y su 
mantenimiento a 3 años

Exenatide mejoró secreción insulínica y 
sensibilidad glucémica en células b vs. 
glargina, manteniéndose por 3 años

Savvidou S30 N = 49 con 
NAFLD

Estudio aleatorizado 
a doble ciego, de 24 
semanas de seguimiento

Exenatide Eficacia de aGLP-1 en 
NAFLD

El aporte /glargina vs. glargina fue 
eficaz para pérdida de peso, no inferior 
en reducción de HbA1c y en aumento 
de la adiponectina circulante

Odawara M31 N = 492 de etnia 
asiática y con 

DBT2

Estudio aleatorizado de 
fase III, de 52 semanas 
(criterio de valoración 
primario a 26 semanas)

Dulaglutide - 
Liraglutide

Examinar eficacia y 
seguridad de aGLP-1 
semanal vs. aGLP-1 
diario. 

Dulaglutide semanal fue más efectivo y 
seguro vs. liraglutide diario

Tanaka K32 N = 30 de etnia 
asiática y con 

DBT2

Estudio aleatorizado 
(subgrupo estudio Keio) 
aGLP-1 vs. metformina a 
24 semanas

Liraglutide Explorar efectos de 
liraglutide en la función 
de células b.

Liraglutide mejoró la capacidad de 
respuesta de las células b sin cambios 
en el peso corporal ni en la distribución 
de la grasa

Dungan K33 N = 599 con 
DBT2

Estudio de fase 
3, aleatorizado, 
multicéntrico, abierto de 
26 semanas

Dulaglutide 
Liraglutide

Comparar seguridad y 
eficacia de dulaglutida 
semanal con liraglutide 
diario una vez

Dulaglutide no es inferior a liraglutide 
en perfil similar de seguridad y 
tolerabilidad

Rizzo M34 N = 64 con DBT2 
y sin ECV

Estudio prospectivo a 32 
semanas

Liraglutide Efecto sobre el grosor 
(IMT) como marcador 
subclínico aterosclerosis

Liraglutide disminuyò IMT carotídeo 
independientemente de su efecto 
glucémico como lipídico

Niswender K35 N = 340 con 
DBT2

26 semanas de siete 
ensayos aleatorizados de 
fase III en programa de 
desarrollo de liraglutide

Liraglutide Relación entre 
modificación del peso 
corporal y factores 
de DBT (IMC, HbA1C, 
EA) con tratados con 
liraglutide vs. terapias 
comparativas

La rama liraglutide en relación con 
comparador activo, experimentó 
mayor pérdida de peso



26

gástrico o la inhibición de la lipólisis mediada por 
insulina.36

Se describen dos estudios en la asociación de estas 
moléculas con la lipemia posprandial. Adeli y col. 
desarrollaron ensayos experimentales en los que 
se investigaron los efectos de GLP-1 y GLP-2 en 
coinfusión y su repercusión en el metabolismo del 
QM posprandial en hámster dorados sirios (modelo 
aceptado para estudiar metabolismo glucémico y de 
lípidos-glucosa).37,38

La coinfusión aguda de ambos péptidos resultó en 
un aumento neto en índices de lipemia posprandial, 
pero esto se revirtió a un efecto dominante por parte 
de GLP-1 cuando éste se administraba por más de 
30 minutos, disminuyendo aun más la secreción de 
partículas de QM en relación con GLP-2.

Además, el GLP-1 mejoró el efecto madurativo del 
QM, mejorando así su absorción; ambos hallazgos 
fueron fisiológicamente significativos.

Enfocado en el receptor de GLP-2, aun sin 
tener expresión en el enterocito, Jeppesen y col. 
demostraron que el GLP-2 nativo administrado dos 
veces al día durante 35 días aumentaba la absorción 
de nutrientes, con el posterior impacto en la lipemia 
posprandial.39

Más allá de los efectos benéficos de GLP-1 sobre 
el riesgo cardiovascular enfocado a la glucemia 
como situación metabólica desencadenante, el 
estudio de ambas enterohormonas y su vínculo con 
la IR de tipo intestinal abren una interesante línea 
de estudio para el metabolismo lipídico a nivel 
posprandial.

GLP-1 E INFLAMACIÓN 

Al comprender el concepto de inflamación, y lo 
que ésta conlleva en el organismo, encontramos 
entidades como la obesidad en la cual hay un 
aumento de los niveles circulantes tanto de 
inmunocitoquinas proinflamatorias como el 
factor de necrosis tumoral alfa y la interleuquina 
6, sino también de proteínas de fase aguda como 
la proteína C-reactiva y la haptoglobina en sujetos 
obesos sanos. Dentro de este conjunto de escenarios 
dismetabólicos se halla, además, el proceso de 

aterosclerosis, en el cual se reconoce una cascada 
de eventos de tipo inmunoinflamatorio en la que 
los monocitos se adhieren al endotelio vascular y 
migran al espacio subendotelial para convertirse 
en células espumosas, con lipoproteínas asociadas y 
formación de placa aterogénica.6

Por último, y como una manifestación mayormente 
asintomática, encontramos en la esteatohepatitis no 
alcohólica (EHNA) un modelo de entidad de tipo 
inflamatoria de origen multifactorial, dado por:

- IR a nivel del tejido adiposo, y por lo tanto un 
incremento en la lipólisis que conduce a un aumento 
del flujo de AGL y glicerol hacia el órgano con la 
consiguiente acumulación ectópica;

- deterioro en la oxidación de ácidos grasos en el 
hígado y una disminución de las proteínas que 
inducen la oxidación de lípidos como la adiponectina;

- aumento de la lipogénesis de novo como 
consecuencia de la hiperinsulinemia y la excesiva 
ingesta de hidratos de carbono; 

- alteración en la secreción de VLDL (esteatosis 
benigna).

Esta sumatoria de eventos nocivos desencadena 
especies rectivas de oxígeno (ROS) con mayor 
producción de inmunocitoquinas proinflamatorias, 
y agravamiento hepático.

Las acciones de los agonistas de GLP-1R para 
reducir la esteatosis hepática, disminuir la 
inflamación hepática y atenuar la lesión de los 
hepatocitos en modelos preclínicos de EHNA 
pueden ser secundarias a la pérdida de peso o 
reflejar otros mecanismos indirectos que regularían 
la síntesis y la velocidad de oxidación lipídica en los 
hepatocitos.6

El liraglutide (1.8 mg una vez al día durante 48 
semanas) mejoró la histología hepática, aumentando 
la resolución de EHNA y disminuyendo la tasa de 
progresión a fibrosis en pacientes con sobrepeso y 
obesos con EHNA comprobada por biopsia.40

Los estudios in vitro han demostrado que los 
hepatocitos humanos expresan GLP-1R y que los 
agonistas de GLP-1R activan las vías del receptor 
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de insulina sustrato-2 y disminuyen el contenido 
de triglicéridos de los hepatocitos cargados con 
ácidos grasos libres y glicerol, mejorando los 
biomarcadores hepáticos de inflamación.

Ello se puso en manifiesto con la administración 
de exenatide a largo plazo, con efectos positivos 
adicionales en términos de mejoría en los 
marcadores de daño hepático (las aminotransferasas 
disminuyeron significativamente con respecto al 
valor inicial en sujetos con niveles elevados al inicio; 
p < 0.001).

El GLP-1, a su vez, puede mediar un subconjunto 
de acciones metabólicas a través de las células 
inmunes, aumentando el número y la actividad 
de las células invasoras naturales asesinas T 
(iNKT), desencadenando la producción de factor 
de crecimiento de fibroblastos y la inducción de 
pérdida de peso en ratones.41

La secreción de GLP-1 aumenta rápidamente 
en respuesta a las citoquinas, especialmente 
interleuquina 6.42

La administración de agonistas de GLP-1R a 
animales y seres humanos con DBT2 u obesidad 
se asocia frecuentemente con la reducción de la 
inflamación local o sistémica. El GLP-1, a su vez, 
puede mediar un subconjunto de sus acciones 
metabólicas a través de las células inmunes, 
aumentando el número y la actividad de las 
iNKT, desencadenando la producción del factor 
de crecimiento de fibroblastos 21 y la inducción 
de pérdida de peso en ratones. La interpretación 
de las acciones antiinflamatorias del GLP-1 puede 
complicarse por cambios concomitantes en el 
estado glucémico, reducción de la ingesta calórica 
y pérdida de peso, y la ausencia de GLP-1R 
funcionales en la mayoría de los subtipos de células 
inmunes, incluidas las células iNKT.

En el reciente programa SCALE, que utilizó 
liraglutide 3 mg para evaluar seguridad y eficacia en 
pérdida de peso luego de 56 semanas, los pacientes 
en el grupo de liraglutide habían perdido una media 
de 8.0 ± 6.7% (8.4 ± 7.3 kg) de su peso corporal 
versus grupo placebo con una media de 2.6 ± 5.7% 
(2.8 ± 6.5 kg), con significación estadística.

La pérdida de peso con liraglutide se 
mantuvo durante 56 semanas y fue similar, 
independientemente del estado de prediabetes basal 
de los pacientes; dicho tratamiento se asoció con 
reducciones en los factores de riesgo cardiovascular 
que incluyeron circunferencia de la cintura, presión 
arterial y marcadores inflamatorios.

Actualmente se acepta que existe una red de circuitos 
diferenciados o “ejes neuroendocrinos” reguladores 
del apetito y la saciedad que se interrelacionan 
entre sí y que controlan las funciones hipotalámicas 
y actúan sobre las neuronas para producir señales 
orexígenas o anorexígenas moduladas por el 
medio interno y por otras regiones cerebrales, 
como el núcleo arcuato, la amígdala, el núcleo 
accumbens y la corteza cerebral, que establecen 
un determinado patrón de conducta alimentaria 
que también está influenciado por las señales del 
medio externo, las emociones, la cognición y las 
expectativas de recompensa e impacto en el sistema 
gastrointestinal.

CONCLUSIONES 

La alarmante incidencia y prevalencia de las 
enfermedades estrechamente vinculables al estado 
de IR llevó a un aumento drástico en la morbilidad y 
mortalidad a nivel global, exteriorizado en la actual 
pandemia de obesidad, DBT2, las condiciones 
comórbidas al hígado graso no alcohólico, y la 
enfermedad aterosclerótica.

Más allá de los conocimientos actuales y su 
eficacia en la terapéutica glucémica se abre un 
interesante camino a recorrer a partir del accionar 
fisiopatológico de las enterohormonas y su impacto 
en los estados proaterogénicos antes mencionados.
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Reglamento de publicaciones

La Revista Argentina de Lípidos, de publicación semestral, constituye la revista oficial de la Sociedad Argentina de Lípidos. Su principal 
objetivo es promocionar la investigación de todos los aspectos relacionados con la lipidología entre las diferentes especialidades médicas. En 
ella se publican artículos científicos originales, editoriales, originales breves, actualizaciones bibliográficas, revisiones, casos clínicos, así como 
cualquier información relevante para la lipidología y las áreas relacionadas.

Los manuscritos pueden enviarse, en español, a: revistaargentinadelipidos@gmail.com

La Revista Argentina de Lípidos no cobra cargo alguno por costos de procesamiento de los artículos ni por el envío de artículos a los autores.

SECCIÓN I
a) Tipo de estudios

Artículos Originales: En esta sección se incluirán  investigaciones originales en etiología, fisiopatología, patología, epidemiología, 
aspectos clínicos, diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Se considerarán para la publicación estudios transversales, estudios de casos 
y controles, estudios de cohortes, ensayos controlados aleatorizados y metanálisis. El artículo deberá tener las siguientes secciones: 
Introducción, Material y métodos, Resultados, Discusión y Conclusión. El texto puede tener, como máximo, 3500 palabras, sin incluir la 
bibliografía y el resumen. Todo artículo original deberá tener un resumen con un máximo de 250 palabras con las siguientes secciones: 
Introducción y objetivos, Métodos, Resultados, Conclusión. Deberá también tener un resumen en inglés. Se aceptarán un máximo de 30 
referencias. Se aceptarán un máximo de seis tablas o figuras.

Artículos Originales Breves: En esta sección se aceptan artículos originales con un número restringido de pacientes o muestra. El 
artículo debe tener los mismos encabezados que los mencionados para los artículos originales. El texto puede tener, como máximo, 
1200 palabras, sin incluir la bibliografía y el resumen. Las características del resumen serán similares a las detalladas para los artículos 
originales. La cantidad máxima de citas será de 12. Las tablas y figuras no pueden ser más de tres en total.

Casos clínicos: Para esta sección podrán enviarse casos o serie de casos que por sus características adquieren relevancia académica. Se 
describirá el caso clínico (texto libre no estructurado), en un máximo de 800 palabras, seguido de una discusión con un máximo de 500 
palabras. Se podrán incluir hasta un máximo de tres tablas o figuras y 10 citas para la discusión. No debe incluirse un resumen.

Editoriales: Tendrán como referencia alguno de los artículos publicados en el mismo número de la revista. Siempre se encargan por el 
Comité Editorial. Tendrá un máximo de 1500 palabras y 20 citas bibliográficas. No incluyen tablas o figuras.

Actualizaciones bibliográficas: Esta sección solo se desarrollará por invitación del Comité Editorial. Los autores deberán resumir en un 
máximo de 500 palabras los resultados principales de un artículo científico previamente publicado, seguido de un comentario con un 
máximo de 500 palabras. Se podrán utilizar hasta seis citas para el comentario.

Revisiones: Las revisiones sobre temas actuales que reflejen un progreso en diferentes ámbitos relacionados con la lipidología se 
solicitarán por parte del Comité Editorial a especialistas reconocidos. Tendrán un máximo de 5000 palabras, 40 citas bibliográficas y seis 
tablas o figuras. Incluirá un resumen en español y en inglés con un máximo de 250 palabras.

Cartas al Editor: Para esta sección se considerarán las cartas relacionadas con artículos publicados en la revista. Las cartas deben recibirse 
en un plazo de cuatro semanas desde la publicación del artículo. Pueden tener un máximo de 600 palabras, una tabla o una figura, y no 
más de cinco referencias bibliográficas. 

Artículos Especiales: El comité Editorial se reserva la invitación para desarrollar artículos especiales que no encuadren en las categorías 
anteriormente descriptas. La publicación de guías de práctica clínica o artículos de consenso también se incluyen en esta sección.

b) Duplicación de una publicación

Una publicación duplicada es aquella cuyo material coincide sustancialmente con una publicación previa. La Revista Argentina de Lípidos 
no recibirá trabajos cuyo contenido se haya publicado previamente, en su totalidad o en parte, o cuyo contenido se haya enviado a otro sitio 
para publicación. Cuando así suceda, el trabajo presentado será rechazado.

c) Privacidad de los pacientes

No pueden incluirse en los manuscritos, fotografías u otros detalles que contribuyan a identificar al paciente, a menos que esta información 
sea indispensable para la publicación, en cuyo caso el paciente o el padre o el tutor, en el caso de menores de edad, deben expresar su 
consentimiento por escrito.

d) Autoría

El máximo número de autores será de ocho para los artículos originales y originales breves. En el caso de los casos clínicos, el número 
máximo de autores será de seis. Asimismo, para las cartas al editor, se aceptarán hasta tres autores. En los artículos enviados por invitación 
(editoriales, revisiones, artículos especiales), el Comité Editorial se reserva la determinación de la cantidad de autores para cada publicación. 
Cada autor deberá haber participado suficientemente en el trabajo para estar en condiciones de hacerse responsable públicamente de su 
contenido. Los participantes que no cumplan con dicho criterio, podrán optar por ser nombrados en los agradecimientos.



e) Arbitraje

El Comité Editorial de la Revista Argentina de Lípidos evaluará si el trabajo enviado es de interés. En el caso de que así lo fuera, el artículo, 
sin el nombre de los autores ni del centro/organización participante, se enviará a dos o tres árbitros expertos en el tema, quienes en un plazo 
máximo de 30 días deberán realizar sus análisis y enviar los comentarios. El trabajo puede ser rechazado o aprobado por ambos revisores; 
si el artículo necesitara cambios, los comentarios de los árbitros serán enviados al autor responsable para la corrección por sus autores. 
Los comentarios escritos del árbitro serán anónimos. Los autores deberán enviar la versión corregida acompañada de una carta con las 
respuestas detalladas a los comentarios de los revisores. Una vez recibida estas correcciones serán reenviadas nuevamente a los árbitros para 
evaluar o no su aceptación final.

SECCIÓN II

PREPARACIÓN DEL MANUSCRITO

Carta de presentación

Esta deberá explicar las razones del trabajo, destacando lo novedoso o el interés académico. Deberá incluir el formato en el cual se quiere 
publicar el artículo. Del mismo modo, aclarar que todos los autores han participado y están de acuerdo con la publicación, que el artículo no 
fue publicado previamente o se encuentra en proceso de evaluación en otro sitio y, si existieran, los conflictos de intereses.

Manuscrito

a) Cuestiones de estilo: utilizar como fuentes Arial o Times New Roman 10 o 12; interlineado doble; numerar las hojas.

b) Unidades de medida: se empleará el sistema métrico decimal, usando puntos para los decimales. Abreviaturas, siglas o acrónimos: Se 
evitará su uso en el título y en el resumen. Sólo se emplearán abreviaturas estándar. La primera vez que se empleen irán precedidos por el 
término completo, salvo que se trate de unidades de medida estándar.

c) Primera hoja: Todo manuscrito deberá incluir una primera hoja en la cual figurará el título en español y en inglés. El título debe ser 
conciso e informativo. A continuación, se enumerarán los autores: nombre y apellidos completos, con los datos de filiación (servicio, 
hospital, institución, etc.). Finalmente, deberá colocarse en la primera hoja los datos del autor que recibirá la correspondencia: Nombre 
completo, teléfono, dirección postal y correo electrónico.

d) Segunda hoja: En el caso que corresponda, se incluirá un resumen en español, con un máximo de 250 palabras. Deben evitarse las 
abreviaturas y no deben colocarse citas bibliográficas. El resumen será estructurado (véase Sección I). Al finalizar el resumen, se colocarán 
entre tres y ocho palabras clave. Estas deberán ser consultadas en el Medical Subject Heading (MeSH) de la National Library of Medicine 
(disponible en www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser. cgi) o su versión en español, DECS disponible en www.decs. bvs.br/E/
homepagee.htm.

e) Tercera hoja: Resumen y palabras clave en inglés. Deberá representar fielmente el resumen en español. El máximo número de palabras es 
250. Deberá tener los mismos apartados del resumen en español y al final las palabras clave en inglés.

f) Manuscrito: A continuación, se desarrollará el manuscrito. Véanse los apartados correspondientes para las publicaciones estructuradas 
en la Sección I. Al final del texto, podrán colocarse, si los hubiere, los agradecimientos y los conflictos de intereses.

g) Bibliografía: Se limitará a aquellos artículos directamente relacionados con el trabajo. Se numerarán las referencias consecutivamente, 
en el orden en que se las mencione en el trabajo, colocándolas en el texto como superíndice. Se incluirán todos los autores cuando sean seis 
o menos; si fueran más, se completará con la expresión “et al.”. Los títulos de las revistas serán abreviados de acuerdo al Index Medicus (en 
www.nlm.nih.gov). En el caso de capítulos de un libro, se deberá citar: autores, título del capítulo, editores, título del libro, ciudad, editorial 
y páginas. De utilizarse una cita correspondiente a material electrónico, deberá citarse autores, nombre del artículo, nombre del sitio, año, 
seguido de la expresión “disponible en:http://www.”.

h) Tablas: Deberán ser presentadas en hojas individuales, y numeradas con números arábigos, según el orden en que sean citadas en el texto. 
Las tablas no deben duplicar información que ya está presente en el texto principal. Deben poseer un título explicativo y notas aclaratorias 
al pie. Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas deben explicarse.

i) Figuras: Deben tener buena calidad de definición y ser editables (que permitan corregirse). Serán numeradas correlativamente con una 
leyenda explicativa en hoja aparte. Los títulos y las explicaciones detalladas se colocan en el texto de las leyendas y no en la ilustración 
misma. Las figuras o ilustraciones deberán enviarse en archivos aparte. Se recomiendan los formatos TIFF o JPEG, preferentemente, con una 
resolución no inferior a 300 dpi. Al final del manuscrito, deberá identificarse las leyendas de las figuras.
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