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Resumen

Introduccion: el sobrepeso (SP) y la obesidad (OB) son un
problema prioritario de salud tanto en México como en el
mundo, caracterizados por un estado inflamatorio crénico
de bajo grado, que se consideran factores de riesgo car-
diovascular. El indice leuco-glucémico (ILG) es un cociente
empleado como factor pronéstico de complicaciones en pa-
cientes con enfermedades vasculares.

Objetivo: evaluar la utilidad del ILG como marcador de in-
flamacion y disfuncién endotelial en pacientes con SP y OB.
Material y métodos: estudio transversal comparativo en
124 derechohabientes de la UMF 80 de IMSS. Se incluyo
a adultos jovenes entre 18 y 50 afios, con IMC entre 18.5
y 40 kg/mZ, sin diagndstico de enfermedades crénicas, au-
toinmunidades o inmunodeficiencias, a quienes se realizo:
impedancia bioeléctrica (peso, talla, IMC, porcentaje de
grasa corporal y muscular) y recoleccion de muestra san-
guinea (biometria, glucosa, lipidos, marcadores de inflama-
cion y disfuncién endotelial). Los pacientes se agruparon de
acuerdo con su IMC en: OB y eutrofico (EUT).

Resultados: el ILG fue mayor en OB y SP respecto a EUT.
El ILG correlacion6 positivamente con marcadores de infla-
macion: IL-6, TNF-a y disfuncion endotelial: FvW. Se estimé
punto de corte para ILG =405 con curva ROC [AUC (0.751),
IC95%, p = 0.028], para presencia de inflamacion y DFE.
Conclusiones: el ILG tiene valor como marcador predictivo
de enfermedad cardiovascular al reflejar inflamacion y dis-
funcion endotelial en pacientes con SP y OB.

Abstract

Background: Overweight (OW) and obesity (OB) are major
health problems both in Mexico and the world. Because of
the chronic low-grade inflammatory state that characterizes
OW and OB, they are considered as cardiovascular risk
factors. The leuko-glycemic index (LGI) is a ratio used as
a prognostic factor to predict complications in patients with
vascular diseases.

Objective: To assess the utility of LGl index as an inflam-
matory and endothelial dysfunction marker in patients with
OW and OB.

Material and methods: Comparative cross-sectional study
in 124 patients of Family Medicine Unit 80 of Mexican Social
Security Institute. Young adults aged between 18-50 years
old, and BMI between 18.5 and 40 kg/mZ2, without diagnosis
of chronic diseases, auto immunities or immunodeficien-
cies were included. Bioelectrical impedance (weight, height,
BMI, % body fat, lean mass) and blood sample (blood count,
glucose, lipid profile, inflammatory, endothelial dysfunction
markers) were assessed. Patients were grouped according
to their BMI: OB, OW and normal weight (NW).

Results: LGl was found to be significantly elevated in OB
and OW patients vs. NW. The LGI correlated positively with
inflammation and DE markers: IL-6, TNF-a, VWF. A value
2 405 was estimated with ROC curves as cut-off point for LGI
to predict the likelihood of inflammation and ED in OW and
OB patients.

Conclusions: ILG is relevant as a predictive marker of car-
diovascular disease by reflecting inflammation and endothe-
lial dysfunction in patients with OW and OB.
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Introduccion

La obesidad (OB) fue considerada /la epidemia del siglo
XXI desde finales de los afios 90; sin embargo, sus cifras
contindan en ascenso, siendo uno de los principales pro-
blemas de salud publica en el mundo para todos los grupos
étnicos, etarios y estratos socioeconémicos.! En México, la
mortalidad a causa de padecimientos asociados con la OB
ha alcanzado altas cifras y se ha asociado con la enfermedad
cardiovascular (20%), seguida por la diabetes mellitus tipo 2.2

Multiples investigaciones clinicas han vinculado el sobre-
peso (SP) y la OB con el desarrollo de complicaciones car-
diovasculares, evidenciando que el exceso de masa grasa
compromete la estructura y funcionamiento del tejido en el
que se aloja.? Lo anterior, debido principalmente al ambiente
hipoxico y oxidativo que se genera como resultado de la
expansion del tejido adiposo; el aumento en el infiltrado
inflamatorio, los cambios en el perfil de secrecién de adi-
pocinas y citocinas proinflamatorias.* De esta manera, la
OB per se es considerada un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.®

Por ofra parte, la disfuncién endotelial (DFE) es una
manifestacion precedente al desarrollo clinicamente detec-
table de la enfermedad cardiovascular® que se caracteriza
por generar en el tejido endotelial estados proinflamatorios,
prooxidantes,’ protrombdticos y proaterogénicos.® Diversos
estimulos fisicos y moleculares han sido vinculados con el
desarrollo de DFE, principalmente el efecto de las adipo-
cinas y citocinas proinflamatorias® que han sido sugeridos
como orquestadores fundamentales en este proceso de
activacion endotelial.

El papel del indice leuco-glucémico (ILG) en la enferme-
dad cardiovascular ha sido abordado desde multiples enfo-
ques. Inicialmente, fue propuesto por Quiroga et al.'® parala
estratificacion de sindrome coronario agudo con elevacion
del ST. Asimismo, se ha investigado su rol pronosticando la
evolucion durante el infarto agudo de miocardio.'! Dada su
demostrada eficacia para evaluar la influencia del estado
inflamatorio y metabdlico sobre los desenlaces adversos en
las patologias vasculares, asi como su accesibilidad a bajo
costo para todos los sistemas de salud, el objetivo del pre-
sente consistid en evaluar la utilidad del ILG como marcador
del estado inflamatorio crénico caracteristico de la OB, asi
como, su relacion con la disfuncion endotelial temprana en
estos pacientes.

Material y métodos

Se realiz6é un estudio transversal comparativo en dere-
chohabientes de la Clinica de Obesidad en la Unidad de
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Medicina Familiar (UMF) No. 80 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) en Morelia, Michoacan, México.

Pacientes

Se incluyeron adultos de ambos sexos, sin diagndstico
de patologias tiroideas, hipertension arterial, diabetes melli-
tus, enfermedad cardiovascular, cancer, autoinmunidades
o inmunodeficiencias; que dieron su consentimiento por
escrito y acudieron a su cita sin haber estado en tratamiento
farmacologico con antiinflamatorios, sin cuadros infecciosos
0 vacunados, por un periodo minimo de dos semanas pre-
vias a la toma de muestra sanguinea.

A cada participante se le realizé impedancia bioeléc-
trica (Tanita TBF 300 GS®) para determinar su peso, talla,
IMC, porcentaje de grasa corporal (%GC) y masa muscular
(%MM). De acuerdo con los criterios de clasificacion de IMC
propuestos por la OMS,'2 40 pacientes fueron incluidos en el
grupo obesidad (OB) (30 < IMC < 40 Kg/m?), 43 en el grupo
sobrepeso (SP) (25 < IMC < 30 Kg/m?) y 58 sujetos delgados
en el grupo eutréfico (EUT) (18.5 < IMC < 25 Kg/m?). Ade-
mas, todos los participantes fueron pareados por edad (+ 2
afnos) y sexo.

A todos los participantes del estudio se les midi6 la cir-
cunferencia de cintura (CC) con cinta métrica de 100 g de
tension constante (Seca®, modelo 203), en el punto medio
entre el borde inferior de la ultima costilla palpable y el
superior de la cresta iliaca, con abdomen relajado, al fina-
lizar la espiracion. La tension arterial (TA) fue tomada en
brazo izquierdo descubierto, apoyado a la altura del cora-
z6n, estando sentado con la espalda recta, luego de reposo
minimo de 5 min, con baumandmetro de mercurio calibrado.

Determinaciones analiticas

Los participantes fueron citados previo ayuno de 12 h,
para la obtencién de 9 mL de sangre venosa, recolectada
en sistema al vacio; 3 mL fueron recolectados en tubo con
EDTA como anticoagulante y se destinaron a la realizacién
de biometria hematica completa en equipo XN-1000 Sys-
mex®, 3 mL adicionales fueron tomados sin anticoagulante
para determinacion de glucosa, triglicéridos y colesterol
total, en equipo KontroLab ES-218®; y por ultimo, 3mL fue-
ron recolectados para la determinacion de insulina (Insulin
ELISA, EIA 2935 — DRG Diagnostics), interleucina 6 (IL-6)
(Interleukin-6 human ELISA Kit, Item 501030 — Cayman
Chemical), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Human
TNF-a ELISA Kit, Cat KHC3011 — ThermoFisher Scientific)
y factor von Willebrand (FvW) (Imubind vWF ELISA, Ref
885 — Sekisui Diagnostics), con estuches comerciales por
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la técnica de Inmunoensayo por Absorcion Ligado a Enzima
(ELISA).

Se consideré glucosa basal alterada en ayuno
> 100 mg/dL y dislipoproteinemia cuando resultaran triglicé-
ridos = 150 mg/dL y colesterol total = 200 mg/dL"3 (figura 1).
Cdlculo del indice leuco-glucémico

El indice leuco-glucémico (ILG) se calculd de acuerdo
con la férmula propuesta por Ledn Aliz et al.'*: ILG= [gluce-
mia (mg/dL) * leucocitos (106/L)] / 1000.

Cdlculo del tamano de la muestra

El tamafio de muestra fue calculado mediante la ecua-
cion de diferencia de proporciones:'®

12
|ZaV2m (0 = 7)) = Zpm (A = my) + (1 = )
B T — T,

Figura 1 Diagrama de flujo del estudio

Anadlisis estadistico

Los datos fueron recolectados y analizados con el
paquete estadistico SPSS version 25 (SPSS Inc. Chicago,
lllinois) y Prism GraphPad 7.0 (Boston, Massachusetts)
para Mac. Se realiz6 la prueba Kolmogorov-Smirnov con
correccion de Lilliefors para evaluar la normalidad de los
datos. Las variables numéricas continuas se expresaron en
media * desviacion estandar en el caso de las distribucio-
nes gausianas, asi como mediana con rango intercuartilico
para variables con distribuciones no gausianas. Para el con-
traste de variables clinicas, antropométricas y bioquimicas
se realiz6 ANOVA de una via (Post-hoc Tukey) mientras
que, para las variables inflamatorias e ILG, se utilizé Kruskal
Wallis para muestras independientes (Post-hoc Dunn). La
relacion entre ILG, marcadores de obesidad e inflamacién
se evalud mediante correlacion de Spearman. Se considerd
significancia estadistica un valor de p < 0.05.

La presente investigacion conté con autorizacion del
Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud No. 1602 del IMSS (R-2017-1602-7), asi como con la
firma de un consentimiento informado por escrito de cada
participante incluido en el estudio.

Participantes reclutados

(n = 166)

Participantes no incluidos
(n=25)

- Anormalidades metabdlicas

Evaluaciones antropométricas

(n=141)

Evaluaciones bioquimicas

(n=141

Obesidad

(n =40)
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Sobrepeso Normopeso
(n=43) (n=41)

Evaluaciones inflamatorias y de
disfuncion endotelial

« Recuento de leucocitos
o IL-6
o« TNF-a
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion en estudio

En el presente estudio participaron 124 asistentes a la
Clinica de Obesidad de la Unidad de Medicina Familiar
No.80 del IMSS, en Morelia, Michoacan, México; de los cua-
les un 52% (n = 65) fueron mujeres y 48% (n = 59) hombres.
Sus caracteristicas clinicas y antropométricas se resumen
en el cuadro I.

Se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas respecto a las cifras de TA (p < 0.0001) de los pacientes
analizados. Ademas, debido a la naturaleza de la conforma-
cion de los grupos en estudio, también se observaron dife-
rencias respecto a los parametros generales de adiposidad:
peso, %GC, y OB abdominal por CC (p < 0.0001).

En el cuadro Il se resumen las caracteristicas bioqui-
micas de los pacientes en estudio, donde fueron obser-
vadas diferencias significativas en las cifras de glucemia
(p < 0.001) y perfil lipidico (p < 0.05) en funcién del IMC.
Mientras que, en el caso de los indicadores de inflamacion y
DFE, resaltaron las mayores cifras de leucocitos circulantes
(p = 0.025), IL-6 (p < 0.0001), TNF-a (p < 0.0001) y FvW
(p < 0.0001) en pacientes OB respecto a EUT; asi como la
mayor concentracion de IL-6, TNF-ay FYW (p < 0.0001) en
el caso de individuos con SP respecto a aquellos EUT.

indice leuco-glucémico en la poblacién
de estudio

Por otra parte, el ILG se encontré significativamente ele-
vado en los pacientes con OB (701.9 + 175.3; p < 0.0001) y
SP (651.3 £ 184.5; p = 0.019) respecto a los sujetos control
en EUT (548.3 + 110.1) (figura 2), resaltandose la tendencia
al aumento en las cifras de ILG al incrementar la adiposidad
corporal.

Relacion del indice leuco-glucémico con
la adiposidad, inflamacién y disfuncion
endotelial

Se observé una correlacion positiva y estadisticamente
significativa entre el ILG y los marcadores de adiposidad
tanto general: IMC (Rho =0.39; p=0.002), %GC (Rho=0.24;
p = 0.007), como abdominal: CC (Rho = 0.27; p = 0.007).
Asimismo, se observd una correlacién positiva y estadisti-
camente significativa entre el ILG y los marcadores de infla-
macion: TNF-a (Rho = 0.21; p = 0.007) IL-6 (Rho = 0.27;
p=0.024), y de DFE: FYW (Rho =0.28; p = 0.018) (figura 3).

Finalmente, el andlisis con curvas ROC arroj6é un valor
de ILG 2405 (97% de sensibilidad, 94.8% de especificidad)
para identificar en sujetos con SP y OB, la probabilidad
incrementada de presentar DFE (figura 4).

Cuadro | Caracteristicas clinicas y antropométricas de los sujetos en estudio

Obesidad

Variabl
ariable n =40

Sobrepeso
n=43

Eutréfico
n=41

Edad (afios) 35.53 + 8.96

35.19 + 8.96

33.88 +9.53 0.692

TAS (mmHg) 116.47 + 8.84° 110.48 £ 11.47¢ 105.14+ 10.44 0.0001*
TAD (mmHg) 77.94 £6.41° 73.10 £9.17¢ 68.11 £ 6.56° 0.0001*
Peso (kg) 96.91 + 15.29° 73.72 £ 8.05% 61.51+7.87° 0.0001*
Talla (m) 1.70 £ 0.09 1.65 £ 0.08% 1.66 £ 0.08 0.037*

IMC (kg/m?) 33.53 + 3.30° 26.93 + 1.36% 22.303 + 1.56° 0.0001*
CC (cm) 106.61 + 10.04° 89.05 + 5.93% 79.60 + 6.379 0.0001*
GC (%) 39.58 + 7.40° 3443 £7.17% 28.47 +7.39° 0.0001*
MM (%) 27.34 +4.30° 29.50 £5.29 31.96 +6.16 0.012*

*TAS: Tensién arterial sistélica; TAD: Tensién arterial diastélica; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; GC: Grasa

corporal; MM: Masa muscular

Prueba *ANOVA de una via para medidas independientes; Post-hoc Tukey

p<0.05

50Obesidad frente a eutrofico
®Sobrepeso frente a obesidad
9Eutrofico frente a sobrepeso
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Cuadro Il Caracteristicas bioquimicas, inflamatorias y de disfuncién endotelial de los sujetos en estudio

Obesidad
n =40

Variable

Glucosa (mg/dL) 94.19 + 9.80°
Triglicéridos (mg/dL) 157.68 + 58.49°
Colesterol (mg/dL) 182.00 + 33.50°
Insulina (WUI/mL) 27.0 £ 16.2°
Leucocitos (108/L) 7.54 +1.59°
IL-6 (pg/mL) 15.82 + 7.30°
TNF-o (pg/mL) 14.81 + 6.80°
FvW (Ul/mL) 1292.8 + 366.1°

Sobrepeso Eutréfico
n=43 n=41

90.61 + 8.95 85.88 +9.75 0.001*
140.84 + 94.83 86.64 + 42.53% 0.0001*
175.86 + 32.62 164.45 + 26.65 0.037*

15.6 + 11.1¢ 8.9+520 0.0001*

7.13+£1.92 6.23 +1.24 0.025*
17.53 + 14.01 6.96 + 9.03Y 0.0001*

15.03 £ 6.59 12.08 + 1.44° 0.0001*
1291.0 £435.5 527.0 + 314.4° 0.0001*

IL-6: Interleucina 6; TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa; FvW: Factor vonWillebrand. Prueba *ANOVA de una via para medidas inde-

pendientes; Post-hoc Tukey
p <0.05

%Obesidad frente a eutrofico
“Sobrepeso frente a obesidad
9Eutrdfico frente a sobrepeso

Figura 2 El indice leuco-glucémico se eleva en sujetos con sobre-
peso y obesidad
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701.9+£1753 651.3+184.5 548.3%110.1
Obesidad Sobrepeso Eutréfico

*p=0.019
***p = 0.0001

Los datos se expresan como medianas y rangos intercuartilicos
*Prueba Kruskal Wallis para muestras independientes con post-hoc
de Dunn, (n =40 OB, n =43 SP, n =41 EUT), diferencia estadistica
mostrada como *p < 0.05, ***p < 0.001

Discusion

Debido a su estrecha relacion con las citocinas proinfla-
matorias clasicamente empleadas como biomarcadores de
inflamacion sistémica, y con el FvW que es un importante
indicador de disfuncion endotelial temprana, en la presente
investigacion se consiguié demostrar la utilidad del ILG
como un marcador de estas alteraciones en pacientes adul-
tos clinicamente saludables que presentan SP y OB.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6076

Figura 3 El indice leuco-glucémico incrementa con la adiposidad,
inflamacion y disfuncion endotelial

S
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FvW

IL-6

Correlaciones de Spearman entre el indice leuco-glucémico (ILG)
e indice de masa corporal (IMC), porcentaje de grasa corporal
(GC), circunferencia de cintura (CC), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 6 (IL-6), y factor vonWillebrand (FVW), respec-
tivamente (n = 124)

Diferencia estadistica mostrada como * p < 0.05

Debido a su capacidad de reducir la calidad y el tiempo
de vida de las personas, la OB se ha convertido en un pro-
blema prioritario de salud publica en todo el mundo."® La
estrecha relacion de la OB con otras enfermedades créni-
cas no transmisibles, como las enfermedades coronarias y
cerebrovasculares, la han llevado a ser considerada como
un factor independiente de riesgo cardiovascular;'” sugi-
riendose, ademas, el papel de la inflamacién crénica de
bajo grado como el mecanismo fisiopatoldgico vinculante.
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Figura 4 Curva ROC de los valores de indice leuco-glucémico para predecir la probabilidad de presentar disfunciéon endotelial en adultos

clinicamente saludables

Sensibilidad

Procedencia de la curva
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- o= - Indice Leuco-glucémico

Variable: Area: Error tipico: Sig. IC 95%

ILG 0.751 0.115 0.028 0.526 - 0.976

0.0+ '

T T

T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Diferencia estadistica mostrada como * p < 0.05, (n = 124).

Este estudio fue realizado en una poblacién de adul-
tos mexicanos que Unicamente presentaron SP u OB al
momento de su inclusién. Al evaluar su estado inflamatorio
sistémico, resalté la mayor concentracion de IL-6 y TNF-a
en los pacientes con SP y OB. Un comportamiento simi-
lar en estas citocinas proinflamatorias ha sido reportado en
estudios realizados en poblacién eslovaca'® y egipcia.2°

Por otra parte, al evaluar las cifras de FvW como biomar-
cador de DFE?" se observé una mayor concentracion sérica
en los sujetos con SP y OB respecto a aquellos con EUT,
lo cual concuerda con investigaciones previas realizadas en
poblacién nigeriana.??

Lo anterior cobra relevancia debido a que las moléculas
inflamatorias presentes en circulacion promueven la dis-
funcion de las células endoteliales, acelerando la escision
de FVW desde la superficie endotelial. De esta manera, en
sujetos mexicanos con OB, las concentraciones circulantes
de FvW se han relacionado directamente con el aumento de
la adiposidad corporal, asi como de citocinas proinflamato-
rias en circulacién sanguinea.?® Lo anterior nos permite evi-
denciar la coexistencia de estados inflamatorios sistémicos
y alteracién en la homedstasis vascular en poblacion mexi-
cana clinicamente saludable, desde estados nutricionales
previos a la consolidacion de la OB.

Dicha observacion concuerda con lo referido en la biblio-
grafia, debido a que, durante la ganancia de masa grasa,
citocinas proinflamatorias tales como TNF-a e IL-6 par-
ticipan activamente del remodelado de tejido, facilitando

http://revistamedica.imss.gob.mx/

la hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos del tejido adi-
poso.2* Se conoce que este remodelado de tejido adiposo
se ve acompafiado con translocacion de bacterias de la
microbiota intestinal hacia el tejido adiposo visceral,?® asi
como de cambios en el perfil de secrecion de adipocinas
por parte de los adipocitos, por o que es comun que se
produzcan en el tejido contextos proinflamatorios que reclu-
ten a los leucocitos circulantes hacia el tejido, y que induz-
can una mayor diferenciacion de precursores leucocitarios
a nivel medular para facilitar el proceso de remodelacion
adiposa.?®

La elevacion en las cifras de ILG se evidencia desde los
estadios tempranos de remodelacion del tejido adiposo pre-
sente en los sujetos con SP, y estas cifras son mayores en
los pacientes con OB. Al evaluar la relacién entre el ILG
y los marcadores de adiposidad, se observé una correla-
cion positiva y significativa, para la adiposidad general y la
abdominal. Hasta nuestro conocimiento, a la fecha no exis-
ten reportes que refieran el aumento del ILG en poblacion
mexicana, ni tampoco su relacion directa con el estado de
adiposidad corporal, por lo que esto constituye uno de los
principales hallazgos del presente estudio.

Por otra parte, al evaluar la posible relacién entre el ILG
y los marcadores de inflamacion y DFE, también llamé la
atencion su relacion positiva, estadisticamente significativa.
Lo anterior cobra sentido debido a que, se ha reportado
que, durante el curso de la OB, la presencia combinada de
anormalidades metabdlicas e inflamatorias crea un estado
de deterioro constante y progresivo en la pared vascular,
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manifestado por el incremento en la liberacion de moléculas
como el FYW que favorecen la adhesion plaquetaria, lle-
vando al endotelio a un estado disfuncional de mayor riesgo
protrombaético.’

De esta manera, al buscar un valor de referencia de ILG
que nos permitiera predecir el incremento de los media-
dores de inflamacién y DFE en la poblacion en estudio,
el analisis por curvas ROC arroj6 un valor de 405, el cual
es considerablemente inferior a los previamente reporta-
dos para pronosticar la mortalidad en pacientes con infarto
agudo de miocardio' y diabetes mellitus tipo 2.28 Se resalta
la relevancia de los presentes hallazgos, ya que la inflama-
cion sistémica y DFE son estadios subclinicos de alteracion
vascular que pueden mantenerse por décadas antes de que
se manifieste un evento cardiovascular, lo cual permite al
médico tratante emplear al ILG como un indicador temprano
de afectacion vascular.

Una de las principales limitaciones del estudio consistié
en el reducido tamafio de muestra en el que pudieron reali-
zarse las determinaciones analiticas.

La principal fortaleza consistio en la demostracion de la
elevacion del ILG directamente relacionada con la adiposi-
dad corporal, inflamacién sistémica y DFE, lo cual permite
sentar un precedente respecto al estado de afectacion vas-
cular temprano que presentan los pacientes con SP y OB,
aun si estos resultan ser clinicamente sanos. Aunado a lo
anterior, la informaciéon aqui expuesta enfatiza en la necesi-

dad de un estrecho monitoreo para prevenir el desarrollo de
eventos cardiovasculares a futuro.

Conclusiones

En la presente investigacion se consiguié demostrar la
utilidad del ILG como un marcador de inflamacién y dis-
funcion endotelial temprana en pacientes adultos con SP
y OB. Por lo que, debido al bajo costo, facilidad de evalua-
cion y utilidad, reflejando el estado metabdlico, inflamatorio
y vascular en poblacion mexicana clinicamente saludable,
se propone su uso como marcador temprano en pacientes
con SP y OB, aportando informacién que ayude al personal
médico de la institucion a prevenir el desarrollo de compli-
caciones cardiovasculares de mayor severidad en estos
grupos poblacionales.
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