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RESUMEN

Fundamentos: Es conocido que la infeccion cronica
por el virus de la hepatitis C (VHC) genera un perfil lipi-
dico aparentemente favorable. Paraddjicamente, estos pa-
cientes presentan un aumento de eventos cardiovasculares
concomitantes. Los objetivos de la presente revision fue-
ron analizar y sintetizar los estudios que indagasen en las
modificaciones que produce el VHC sobre el metabolismo
lipidico de los pacientes con infeccion cronica, asi como
estudiar si esas modificaciones pueden asociarse a episo-
dios posteriores de enfermedad cardiovascular.

Métodos: Se realizé una busqueda bibliografica en
las bases de datos de Medline y Scopus de los articulos
publicados desde enero de 2008 hasta febrero de 2019. Se
identificaron un total de 901 publicaciones, de las cuales
se revisaron 10 estudios que cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion propuestos.

Resultados: Se encontro que en los pacientes con in-
feccion cronica por el VHC estaban disminuidos los niveles
de colesterol total y sus fracciones lipidicas. No existio una
clara asociacion con los niveles de triglicéridos. Ademas,
parecia haber una asociacion entre la infeccion cronica por
VHC y un aumento del riesgo de padecer aterosclerosis y
de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

Conclusiones: La infeccion cronica por el VHC tie-
ne un efecto hipolipemiante y aumenta el riesgo cardio-
vascular. Se precisan estudios prospectivos que analicen
el efecto de las nuevas terapias con antivirales de accion
directa sobre el metabolismo lipidico y el riesgo cardio-
vascular.

Palabras clave: Hepatitis C cronica, Enfermedad
cardiovascular, Aterosclerosis, Trastorno del metabolis-
mo de los lipidos, Colesterol.
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ABSTRACT
Lipid metabolism alterations produced
by hepatitis C virus in patients
with chronic infection

Background: Chronic infection with the hepatitis C
virus (HCV) is known to generate an apparently favora-
ble lipid profile. Paradoxically, these patients present an
increase in concomitant cardiovascular events. The objec-
tives of the present review were to analyze and synthesize
studies that inquired into the changes produced by hepati-
tis C virus (HCV) in the lipid metabolism of patients with
chronic infection, and about whether these modifications
can be associated with subsequent episodes of cardiovas-
cular diseases.

Methods: A bibliographic search was carried out in
the Medline and Scopus databases of the articles publis-
hed from January 2008 to February 2019. A total of 901
publications were identified, of which 10 studies that ful-
filled the inclusion and exclusion criteria were reviewed.

Results: It was found that the levels of total choleste-
rol and its lipid fractions were decreased in patients with
chronic HCV infection. There was no clear association
with triglyceride levels. In addition, there seemed to be
an association between chronic HCV infection and an in-
creased risk of developing atherosclerosis and cardiovas-
cular diseases.

Conclusions: Chronic HCV infection has a li-
pid-lowering effect and increases cardiovascular risk.
Prospective studies are needed to analyze the effect of
new therapies with direct-acting antivirals on lipid meta-
bolism and cardiovascular risk.

Key words: Hepatitis C chronic, Cardiovascular
diseases, Atherosclerosis, Lipid metabolism disorders,
Cholesterol.
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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) es un vi-
rus hepatdtropo que ha supuesto, hasta el na-
cimiento de las nuevas terapias antivirales de
accion directa, la principal causa de cirrosis,
cancer hepatico y trasplante en el mundo oc-
cidental. Se transmite por via parenteral, y la
epidemia ha estado ligada a la existencia de
bancos de sangre contaminados y al uso de dro-
gas por dicha via, siendo actualmente esta tlti-
ma y los hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) las principales fuentes de infeccion®.

En Europa Occidental padecen la infeccion
unos 14 millones de personas, suponiendo una
prevalencia estimada del 1,5%?. La prevalen-
cia es mayor en Asia central, Africa subsaharia-
nay en el este de Europa. En Espaiia, los resul-
tados preliminares de la Encuesta Nacional de
Seroprevalencia de la Hepatitis C estiman que
el 0,8% de la poblacion analizada presenta anti-
cuerpos positivos frente al virus de la hepatitis
C, y el 0,17% presenta viremia positiva, es de-
cir, infeccion activa®.

El VHC se cronifica en el 55-85% de los
casos™®*®. La infeccion cronica conduce a fe-
némenos de inflamacion y dafio hepatico que
provocan fibrosis, siendo el estadio final de la
misma el desarrollo de cirrosis hepatica. Las
complicaciones de esta cirrosis son multiples,
entre ellas, la ascitis, la hemorragia por varices,
la encefalopatia hepatica o el cancer hepatico,
que si no deriva en la realizacion de un tras-
plante hepatico conduce a la muerte™”.

La infeccion no provoca Gnicamente enfer-
medad autolimitada al higado, sino que afecta a
nivel renal, vascular o, incluso, hematoldogico.
Las lipoproteinas parecen ser esenciales en el
ciclo de vida del VHC. Asi, se sabe que el vi-
rus interactia con el metabolismo lipidico del
huésped infectado formando las denominadas

)

“lipo-viro-particulas”®?. Esta interaccion se
realiza por medio de varios mecanismos, como
son la promocion de la lipogénesis, la reduccion
de la oxidacion de 4cidos grasos y la disminu-
cion de la exportacion de lipidos. Todos estos
fendmenos contribuyen al desarrollo de hipo-
lipidemia y esteatosis®. Ademas, a largo pla-
zo produce manifestaciones que incluyen, en-
tre otras, hipolipidemia causada principalmente
por la disminucion de los niveles de coleste-
rol asociados a lipoproteinas de baja densidad
(LDL)(01L1213) "aunque también se ha reportado
la posible reduccion de niveles de lipoproteinas
de alta densidad (HDL)!"*'>. Parad¢jicamente,
a pesar del perfil lipidico aparentemente favo-
rable, se ha observado un aumento de aparicion
de eventos cardiovasculares concomitantes a
la infeccion por VHC!®!?. Se ha hipotetizado
con la existencia de una serie de factores que
contribuyen a la aterosclerosis. Asi, la infec-
cion por VHC estimula la respuesta inmune del
huésped, activa las células T auxiliares y libera
varias citoquinas proinflamatorias, que inclu-
yen interferon-alfa, interleucina-1, interleuci-
na-6 y factor alfa de necrosis tumoral'®. Dado
que la inflamacion es importante para el desa-
rrollo de la aterosclerosis y, en Gltima instancia,
del infarto agudo de miocardio (IAM)(1*202D ¢l
estado inflamatorio asociado con la infeccion
por VHC podria contribuir a un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV). Ademas,
la infeccion por VHC se ha asociado con com-
plicaciones metabolicas, como diabetes melli-
tus®329_ sindrome metabdlico® y esteatosis
hepéatica®, siendo factores de riesgo importan-
tes para el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares y vasculares periféricas®?.

El objetivo de la presente revision fue anali-
zar y sintetizar estudios que indagasen acerca
de las modificaciones que produce el VHC en
el metabolismo lipidico de los pacientes con in-
feccion cronica, asi como si estas modificacio-
nes se asociaban con la ECV.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision sistematica de metaa-
nalisis, revisiones sistematicas, ensayos clini-
cos, estudios de cohortes, estudios de casos y
controles, y estudios transversales, que hubie-
ran todos analizado las modificaciones que la
infeccion por el VHC provoca en el metabolis-
mo lipidico del huésped, o los efectos a nivel
cardiovascular que hubieran aparecido debi-
do a estas modificaciones lipidicas. El proceso
de revision sigui6 la metodologia Cochrane®
para la elaboracion de revisiones sistematicas
y las pautas PRISMA® sobre revisiones siste-
maticas y metaanalisis.

La busqueda de la informacion se realizod
principalmente a través de las bases de datos
Medline y Scopus, llevandose a cabo entre ene-
ro de 2018 y febrero de 2019. La misma inclu-
yo6 articulos publicados en inglés y espaiiol a
partir de 2008. La tabla 1 recoge la estrategia
de busqueda utilizada. Ademas, se realizé una
bisqueda secundaria incluyendo articulos de
interés de entre las referencias bibliograficas de
algunos de los estudios seleccionados en pri-
mera instancia, o de aquellos que parecian estar
relacionados con el objetivo, a pesar de estar
citados en articulos descartados.

La calidad de los articulos analizados se cla-
sifico siguiendo los criterios utilizados por la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
hasta 201263V, Este sistema de clasificacion y
evaluacion sistematizada consta de cuatro gra-
dos de calidad de la evidencia y cuatro grados
de fuerza de recomendacion, basados principal-
mente en el tipo de estudio evaluado, su disefio,
su metodologia y la extrapolacion del mismo.

Para la posterior seleccion de los articulos
obtenidos en el proceso de blisqueda se tuvie-
ron en cuenta los criterios que se exponen a
continuacion.
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Criterios de inclusion:

— Poblacion: Estudios llevados a cabo en po-
blacion adulta mayor de 18 aflos y con infec-
cién por VHC de manera cronica.

— Intervencion: Medidas y/o seguimiento de
los niveles de fracciones lipidicas, indices de
presencia de aterosclerosis o de ECV. La inter-
vencion debia de ser desarrollada en humanos.

— Disefio del estudio: Metaanalisis, ensayos
clinicos, estudios de cohortes, estudios caso-
control y estudios transversales.

— Medidas de resultado: Datos acerca de los
cambios producidos en los campos de interés
y/o medidas de asociacion del riesgo de padecer
aterosclerosis o0 ECV en la poblacion con VHC.

— Idioma: Inglés o espaiiol.

— Fecha: Articulos comprendidos dentro de un
limite temporal entre enero de 2008 y febrero
de 2019.

Criterios de exclusion:

— Poblacion: Estudios llevados a cabo en pa-
cientes con coinfeccion por tuberculosis o virus
de la hepatitis B, o con presencia de comorbilida-
des por otras patologias como disfuncion renal, o
en poblacion usuaria de drogas por via parenteral.
Ademas, se excluyeron estudios llevados a cabo
en poblaciones con edades inferiores a 18 aflos, y
se excluyeron estudios que se llevaban a cabo en
poblaciones con coinfeccion por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), sin comparar con
un grupo Unicamente infectado por VHC.

— Intervencion: Observacion de cambios en
medidas lipidicas llevadas a cabo en poblacio-
nes que habian sido sometidas a tratamiento
contra el VHC.
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Tabla 1
Estrategia de busqueda en las bases de datos seleccionadas.

Bases
de datos

Estrategia de busqueda

MEDLINE

(“hepatitis c, chronic”’[MeSH Terms] OR “chronic hepatitis c’[All Fields])

AND ((“‘coronary disease”’[MeSH Terms] OR (“coronary”[All Fields]

AND “disease”[All Fields]) OR “coronary disease”[All Fields]) OR
(“atherosclerosis”’[MeSH Terms] OR “atherosclerosis”[All Fields]) OR (“li-

pid metabolism disorders”’[MeSH Terms] OR (“lipid”[All Fields] AND
“metabolism”[All Fields] AND “disorders”[All Fields]) OR “lipid metabolism
disorders”[All Fields]) OR (“cholesterol”’[MeSH Terms] OR “cholesterol”’[All
Fields]) OR (“cardiovascular diseases”[MeSH Terms] OR (“cardiovascular”[All
Fields] AND “diseases”[All Fields]) OR “cardiovascular diseases”’[All Fields]
OR (“cardiovascular’[All Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “car-
diovascular disease”[All Fields]) OR (“dyslipidemias”’[MeSH Terms] OR
“dyslipidemias”[All Fields] OR “dyslipidemia”[All Fields])) AND (“cross-sectio-
nal study”[All Fields] OR “case-control study”[All Fields] OR “cohort study’[All
Fields] OR “observational study”’[All Fields] OR “cohort”[All Fields] OR “case-
control”’[All Fields] OR “comparative study”’[All Fields] OR “clinical trial”’[All
Fields] OR “systematic review”[All Fields] OR “meta-analysis”[All Fields])
AND (“2008/01/01”[PDAT] : “2019/02/01”[PDAT] AND “humans”’[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])) AND (“2008/01/01”’[PDat] :
“2019/02/01”’[PDat] AND “humans”’[MeSH Terms])

TITLE-ABS-KEY ( “hepatitis C”) AND TITLE-ABS-KEY ( “coronary disea-
se” OR atherosclerosis OR “lipid metabolism disorders” OR cholesterol OR
“cardiovascular disease” OR dyslipidemia ) AND INDEXTERMS ( “hepatitis
C”) AND INDEXTERMS ( “coronary disease” OR “atherosclerosis” OR “li-
pid metabolism disorders” OR “cholesterol” OR “cardiovascular disease” OR

SCOPUS

Spanish “))

“dyslipidemia” ) AND TITLE-ABS-KEY ( “metaanalysis” OR “cohort study”
OR “case-control study” OR “clinical trial” ) AND SRCTYPE (j) AND (
DOCTYPE (ar) OR DOCTYPE (re)) AND PUBYEAR > 2007 AND (
LIMIT-TO ( LANGUAGE, “English “) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE, *

— Disefio de estudio: Revisiones de estudios
desarrollados de forma narrativa, series de ca-
sos, o estudios con mala calidad metodologica.

RESULTADOS

Labusqueda inicial identifico 901 estudios, los
cuales fueron reducidos mediante una revision
preliminar por tituloy abstracta 75 publicaciones
potencialmente relevantes. Los estudios fueron
excluidos debido en su mayoria a que no trataban
el tema de la revision, la poblacion de estudio no

coincidia con la poblacion objeto de revision, o
porque los articulos estaban duplicados en otra
de las fuentes consultadas.

Los 75 estudios que se clasificaron como
potencialmente relevantes fueron revisados
en su totalidad y sometidos al proceso de
evaluacion de calidad. De estos, se excluyeron
65 estudios debido a que en 6 de ellos el objetivo
no correspondia a los resultados buscados,
en 8 la poblacion no era de interés, en 11 no
eran objeto de revision, 19 no cumplian los

Rev Esp Salud Publica. 2020; 94: 18 de mayo 202005049
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criterios de inclusion impuestos de poblacion
o comorbilidades, en 5 se aprecio calidad
metodologica insuficiente, y 16 estaban incluidos
en otros estudios. Finalmente, se incluyeron en
larevision 10 articulos (figura 1). En la tabla 2 se
muestra la lista de estudios revisados incluidos
en el analisis.

Entre los articulos revisados, se encontra-
ron tres metaanalisis®>**3%, tres estudios de
casos-control (tanto retrospectivos como pros-
pectivos)®3637) y cuatro estudios transversa-
les@®83%404D T og estudios presentaron diferentes
objetivos principales, pero todos ellos estudia-
ban la relacion de la infeccion por VHC con el

perfil lipidico®®®, el desarrollo de aterosclero-
§is(233343539) g Ja aparicion de ECV©237404D,

Perfil lipidico. Los estudios analizados mostraron
que en la infeccion cronica por el VHC disminuian
los niveles de colesterol total®*® y en la mayor
parte de las fracciones lipidicas, siendo mas
acusado el descenso del colesterol LDL sobre
otras fracciones®. De hecho, se encontraron
controversias en la bibliografia en cuanto a las
posibles modificaciones de niveles de triglicéridos
(TG), los cuales en algunos casos se reducian!!®1>!1%,
como aparecia en el articulo de Butt et al®, y en
otros casos no solo no disminuian™'¥ sino que
aumentaban en pacientes con niveles elevados de

Figura 1
Resultados obtenidos (Diagrama Flow Chart).

Medline (Pubmed): n=285
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N=901
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Articulos asignados
para la elegibilidad
(n=75)

\

(n=90

Motivos de exclusion de articulos:

No objeto de la revision (n=11)
Poblacion sin interés (n=8)

v

Articulos incluidos
en la revision
(n=10)

Resultados de la busqueda
revisados
(n=165)
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grasa hépatica, como se mostraba en el articulo
de Ramcharran et al®®. También se asociaron
los niveles de TG, HDL y colesterol total con la
aparicion de complicaciones como esteatosis y su
evolucion a fibrosis hepatica®s®.

Aterosclerosis. La mayoria de estudios inclui-
dos en la revision reflejaron como los pacientes
con VHC presentaban mayor riesgo de pade-
cer aterosclerosis que la poblacion no infecta-
da®?3339_ En concreto, se describian aumentos
del grosor intima media (GIM) carotideo®**>
y el desarrollo de placas en las arterias caroti-
das®?3339 Asi, en los estudios de Petta et al®?
y Olubamwo et al®® se describié un aumento
del GIM. Similarmente, el estudio de Pateria
et al® reportd un aumento de GIM derecha en
pacientes con infeccion cronica por VHC de
genotipo 1. Sin embargo, aparecieron estudios
con resultados negativos, como el estudio de
Miyajima et al®”, que observo una disminucion
en el GIM en pacientes con infeccion cronica
por VHC, en comparacién con pacientes con
infeccion pasada y con pacientes no infectados.

ECV. Los estudios analizados indicaron que
aquellos pacientes con infeccion cronica por
VHC tenian mas riesgo de padecer ECV que la
poblacion no infectada®*74%. A pesar de ello,
se apreciaron discrepancias en la medicion del
riesgo de padecer IAM. En el metaanalisis de
Petta et al®? se observé un aumento del riesgo
de eventos cerebro-cardiovasculares, entre los
cuales incluyeron el IAM. Sin embargo, el es-
tudio de Butt et al de 2017¢7 observé una dis-
minucion del riesgo de IAM en los estratos de
fracciones lipidicas disminuidas.

En relacion a la calidad de la evidencia obteni-
da de los estudios incluidos, se encontrd que los
estudios cuyo disefo correspondia a un metaana-
lisis obtuvieron una clasificacion de calidad 2++
y un grado de recomendacion B en la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network®>339, A su
vez, los disefios correspondientes a estudios de

Rev Esp Salud Pablica. 2020; 94: 18 de mayo 202005049

casos y controles lograron una clasificacion de
calidad 2+ y un grado de recomendacion C®%3637,
mientras que los estudios de disefio transversal
unicamente alcanzaron una calidad 3 y un grado
de recomendacion D®839:4041),

DISCUSION

Los resultados de la revision sistematica
muestran como el metabolismo lipidico de los
pacientes con infeccion cronica por VHC pre-
senta un patrén hipolipemiante, fundamental-
mente una disminucion de los niveles de co-
lesterol total y de colesterol LDL. Ademas, la
infeccion cronica por el VHC aumenta el riesgo
de padecer aterosclerosis o de desarrollar ECV.

Sigue siendo controvertida la causa por la
que se produce la disminucion de lipidos séri-
cos, creyéndose que es un efecto directo de la
infeccion por VHC (lipo-viro-particulas) o que
se debe a un trastorno en el metabolismo lipi-
dico, secundario a la inflamacion hepatica®*),
Sin embargo, se demuestra que los pacientes con
hepatitis C cronica tienen concentraciones de co-
lesterol significativamente mas bajas que aque-
llos con infeccion cronica por hepatitis B#44546),
por lo que parece que la hipolipidemia observa-
da en la infeccion por VHC es debida principal-
mente a la modulacion directa del metabolismo
lipidico por parte del VHC. En este sentido, en
el estudio de Miyajima et al®” también se de-
muestra que la infeccion cronica activa por VHC
provoca niveles significativamente mas bajos de
LDL y TG en comparacion con el grupo de in-
feccion inactiva y los pacientes no infectados. A
su vez, los pacientes con una infeccion inactiva
0 ya pasada presentan niveles mas bajos de LDL
y TG que los pacientes que nunca habian estado
infectados por VHC, lo que corrobora el posible
efecto de una posible inflamacion hepatica o de
una modulacion residual®.

Al igual que ocurre con las alteraciones
lipidicas, las causas del aumento de riesgo de



Ainara Murioz-Cabrejas et al

padecer aterosclerosis y ECV debido al VHC
todavia no estan esclarecidas. Sin embargo,
se evidencia que el VHC provoca una serie de
alteraciones sistémicas que pueden dar lugar al
desarrollo de estas patologias. Por un lado, la
infeccion por VHC interfiere con el metabolismo
de la glucosa y los lipidos, causando resistencia a
la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y esteatosis,
siendo conocido que estos factores estan
asociados con el desarrollo de la aterosclerosis™”.
Por otro lado, la infeccion por VHC supone el
evento inicial en una cascada de inflamadores
cronicos a nivel sistémico, lo que puede promover
el proceso aterogénico®™. La produccion de
citoquinas inflamatorias y proinflamatorias, como
la interleucina o el factor de necrosis tumoral,
producen inflamacion local y fibrosis*). Los
cambios metabolicos se producen a través de la
estimulacion inmunitaria cronica y del aumento
de la expresion de marcadores inflamatorios,
como la proteina C reactiva de alta sensibilidad, la
interleucina-6, el factor de necrosis tumoral o o el
fibrindgeno®*°'525339 Estas moléculas significan
la inhibicion de la sefalizacion de insulina y la
inhibicion de los mediadores antiinflamatorios
como la adiponectina, que a su vez resultan
en el desarrollo de resistencia a la insulina y la
progresion de la esteatosis®*,

Sedescubrequeestosmarcadoresinflamatorios
estan elevados en pacientes infectados por el
VHC en comparacion con sujetos de control no
infectados del VHC®Y, Ademas, no solo existe
una asociacion entre la presencia de VHC y
la ECV, sino que también parece haber una
relacion causal entre la carga de infeccion por
VHC (como lo demuestra la carga viral o la
enfermedad hepética) y el riesgo de ECV“, El
estado proinflamatorio resultante de la infeccion
por VHC, que conduce a un aumento de la ECV,
también promueve un entorno profibrogénico
que conlleva esteatosis y fibrosis hepatica®®. En
este sentido, se demuestra que la gravedad de la
fibrosis hepatica esta directamente relacionada

con el numero de placas carotideas®”, y que la
carga viral y la esteatosis hepatica se asocian
de forma independiente con la aparicion de
aterosclerosis®®®.

Conseguir establecer una relacion causal
entre el VHC y el descenso de las fracciones
lipidicas de colesterol y la aparicion de ECV
(como la aterosclerosis o el IAM) ayudaria a
comprender el ciclo de infeccion y replicacion
del virus, a fin de localizar puntos del ciclo vi-
ral en los que poder romper la replicacion viral
como diana terapéutica. Ademas, el conocer es-
tas relaciones refuerza la importancia de la pre-
vencion secundaria de la ECV, con el cambio
de los estilos de vida hacia modos mas saluda-
bles que dificulten su aparicion.

Las fortalezas de la revision radican funda-
mentalmente en la realizacion de una amplia
busqueda de articulos y la aplicacion de unos
criterios de inclusion definidos. Son facto-
res potenciadores el haber seguido las pautas
PRISMA para la elaboracion de revisiones sis-
tematicas y el empleo de unos criterios de eva-
luacion validados sobre la calidad de la eviden-
cia. Ademas, el estudio consigue evidenciar la
relacion entre la hipolipidemia causada por el
VHC y la aterosclerosis o la ECV que se suce-
den en los pacientes con infecciones cronicas.
No obstante, la mayoria de los estudios inclui-
dos son de moderada evidencia cientifica, de-
bido a que aquellos articulos encontrados con
una mayor evidencia estaban contenidos en los
metaanalisis revisados, con el conocimiento de
que era mayor la calidad cientifica de los me-
taanalisis que los estudios individuales que los
conformaban. Por otra parte, la mayoria de los
estudios revisados tuvieron un disefio descrip-
tivo o analitico observacional, y contaban con
una serie de limitaciones propias de este tipo de
diseos, los cuales nos impiden realizar asocia-
ciones longitudinales o causales entre el VHC
y el perfil lipidico, la aterosclerosis o las ECV.
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En conclusion, los resultados muestran que
la infeccion cronica por el VHC tiene un efec-
to hipolipemiante, principalmente sobre el co-
lesterol total y el colesterol LDL, y menos cla-
ro sobre el colesterol HDL y los triglicéridos.
Ademas, se observa que la infeccion por VHC
provoca un aumento del riesgo de aterosclero-
sis y de ECV. No obstante, existen ciertas dis-
crepancias en algunas lipoparticulas, y no esta
clara su relacion con cada una de las ECV.
Asimismo, se precisan estudios prospectivos
que analicen el efecto de las nuevas terapias
con antivirales de accion directa sobre el meta-
bolismo lipidico y el riesgo cardiovascular.
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