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RESUMEN

Introduccion: El fibrindgeno plasmdtico, es reconocido como un factor de riesgo importante para
eventos cardiometabdlicos a través de mecanismos como la formacion de trombina, agregacién
plaquetaria e inflamacién, todos partes de la disfuncion endotelial conducentes al Sindrome
Coronario Agudo. Elevados niveles pueden estar presentes en sujetos con obesidad, sin embargo,
no hay informacion suficiente sobre si esto también es igual en los sujetos delgados

metabdlicamente obesos (DMO).

Objetivo: Determinar la asociacion entre el DMO y niveles de fibrinbgeno en una muestra de

pobladores peruanos.

Metodologia: Estudio transversal analitico. Andlisis de datos secundarios del estudio PERU
MIGRANT (2007, 989 participantes). Para el diagnéstico de DMO se consideré si presentaba dos o
mas caracteristicas de siete criterios metabdlicos: circunferencia de la cintura (mediante
evaluacién antropométrica), triglicéridos, glucosa en ayunas, presiéon arterial sistdlica y
diastolica, colesterol-HDL, HOMA-IR, proteina C reactiva (PCR). Se consider¢ fibrindgeno (elevado
> 450 mg/dl). Para el andlisis de regresidn, se realiz6 un modelo lineal generalizado con enlace
log y familia Poisson con varianza robusta. De esa forma, se obtuvo como medida de asociacion
las razones de prevalencia crudas (RPc) y ajustadas (RPa) por las covariables mencionadas, se

considerd intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

Resultados: De los 393 participantes seleccionados, el 46,3% fueron mujeres, la mediana de edad
fue 47(37-56), 13,5% presentd niveles de fibrinégeno elevado. La prevalencia de DMO fue 32,6%.
Solo hubo una relacién estadisticamente significativa entre fibrin6geno y el PCR-plasmatico (rho=
0,54; p<0,001). La regresién mdltiple, encontré asociacién entre el DMO vy el nivel altos
fibrindgeno plasmatico (RP=1,93 1C95%: 1,44-2,57; p<0,001).

Conclusion: Existe asociacién entre los niveles altos de fibrindgeno plasmatico y el DMO. Estos
resultados pueden servir para futuras investigaciones prospectivas, ya sea para considerarlo un
factor de riesgo o como un marcador adicional para el sequimiento y diagndstico en personas

delgadas.

Palabras clave: Fibrindgeno; obesidad; metabolismo; inflamacion.
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ABSTRACT

Introduction: Plasmatic fibrinogen is known as a main risk factor to cardiometabolic diseases
through mechanisms such as thrombin formation, platelet aggregation and inflammation, part
of the endothelial dysfunction leading to Acute Coronary Syndrome. Elevated fibrinogen levels
may be present in subjects with obesity; however, there is no enough information on whether

this is also the same among metabolically obese normal-weight subjects (MONW).

Objective: To determine the association between being MONW and fibrinogen levels in a sample

of Peruvian inhabitants.

Methodology: Cross-sectional analytical study. Secondary data analysis of the PERU MIGRANT
study (2007, 989 participants). For the diagnosis of MONW, it was considered if it presented two
or more characteristics such as: waist circumference (anthropometric evaluation), triglycerides,
fasting glucose, systolic blood pressure or diastolic blood pressure, HDL-cholesterol, insulin
resistance through HOMA-IR, C-reactive protein. Elevated fibrinogen > 450 mg/dl was considered.
For regression analysis we used generalized linear model with link log and family Poisson with
robust variance. We present crude prevalence ratio and adjusted by mentioned variables, as

association parameter. We considered confidence interval 95%.

Results: Of the 393 selected participants, 46.3% were women, the median of age was 47(37-56),
only 13.5% had elevated fibrinogen levels. The prevalence of the MONW subject was 32.67%. In
the correlation analysis, there was only a statistically significant relationship between fibrinogen
and plasma CRP (rho= 0.54; p<0.001). In multiple regression, association was found between

being MONW and high plasma fibrinogen levels (PR=1.93, 95% Cl: 1.44-2.57; p<0.001).

Conclusion: There is an association between high levels of plasmatic fibrinogen and MONW. These
results can serve as a first step for future prospective research, either to be a risk factor or as an

additional marker of consideration for monitoring and diagnosis in normal-weight people.

Keywords: Fibrinogen; obesity; metabolism; inflammation.
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MENSAJES CLAVE

o Este estudio evidencio la asociacion entre el alto nivel de fibrindgeno y el sujeto delgado

metabolicamente obeso.

o Estudios prospectivos posteriores podrian considerar el papel del fibrinégeno plasmatico
como factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares en sujetos delgados

metabolicamente obesos.
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INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la obesidad como una enfermedad en la que
existe un acumulo anormal o excesivo de grasa, cuyo diagnéstico considera un indice de masa
corporal (IMC) mayor a 30 kg/m? %, El sujeto obeso se caracteriza por presentar una inflamacion
sistémica de bajo grado, la que se asocia a mayores complicaciones cardiometabdlicas a largo
plazo, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sindrome metabdlico (SM) e hipertension arterial
(HTA)?2. No obstante, existe un grupo de sujetos con un IMC normal que mantienen un perfil
metabdlico propio de un sujeto obeso. A este tipo de obesidad se le conoce como el delgado
metabdlicamente obeso (DMO)-.

Actualmente, la prevalencia global del DMO es aproximadamente 19%°. En el Per(, un estudio
transversal realizado en tres ciudades, encontré una prevalencia del 16,5%°. El riesgo de los DMO
de padecer las complicaciones antes mencionadas es similar al del obeso cldsico’; por lo tanto, la
identificacion de este de manera temprana es importante para evitar la progresién de
enfermedades crénicas a largo plazo® Esto podria explicarse debido a las manifestaciones que
presenta el sujeto DMO, mds alld de la expresion fenotipicamente de un peso normal, lo que
desencadenaria una cascada de alteraciones metabolicas, como la via inflamatoria, glucotoxica y
lipotoxica, en todo el organismo.

El DMO se define como un IMC en valores normales, sumado a la presencia dos o0 mas de siete
criterios  metabdlicos hien definidos: circunferencia de la cintura aumentada,
hipertrigliceridémica, glucosa alterada en ayunas, presién arterial elevada, colesterol-HDL bajo,
resistencia a la insulina y la proteina C reactiva (PCR) elevada®. De estos, solamente el dltimo se
encuentra relacionado a la inflamacién sistemdtica, a pesar de que es conocido que los sujetos
con obesidad tienen un estado proinflamatorio importante®®.

El fibrindgeno plasmatico, ademas de su rol fisiologico en la formacién del codgulo sanguineo, se
le considera un marcador inflamatorio®. Asimismo, es reconocido como un factor de riesgo
importante para eventos cardiometabdlicos'>24. Si bien en sujetos obesos , se han observado
niveles elevados de fibrinégeno®>*®; dentro de los estudios explorados, se ha encontrado
anormalidades metabdlicas en sujetos normopeso® Sin embargo, existe limitada evidencia
cientifica sobre la presencia del fibrinégeno plasmatico en los DMO*"18,

Por eso mismo, el objetivo del presente estudio es determinar la asociacion entre el fibrinégenoy

el DMO, en una muestra de pobladores peruanos.
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METODOLOGIA

Disefo

Estudio analitico de corte transversal. Andlisis de base de datos secundario del estudio PERU
MIGRANT (estudio originario), realizado entre los afios 2007-2008, por el grupo de investigacion
Crénicas de la Universidad Cayetano Heredia. Su objetivo fue determinar la magnitud de las
diferencias de los factores de riesgo cardiovasculares, entre la poblacion urbano, rural y los

migrantes urbano-rural. La base de datos es de acceso libre'®,

Poblacion y muestra

El estudio originario considerd dos zonas: para la poblacion rural, se seleccion6 a los habitantes
de la aldea de San José de Secce, ubicado en la provincia de Ayacucho. Para la seleccién de los
sujetos urbanos y migrantes rural-urbano, se escogié a las Pampas de San Juan de Miraflores,
ubicado en Lima, la capital del Perd. El muestreo fue aleatorio simple. Los participantes tenian
una edad > 30 afos. La informacién del estudio primario sobre los criterios de seleccién, el
tamanfo de la muestra y las tasas de participacion se ha publicado en el protocolo del estudio

originario®. Este se compuso de un total de 989 participantes.

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia, todos los participantes firmaron un consentimiento. Para el presente manuscrito, se
incluy6 solo a sujetos que presentaban informacién disponible para las variables de estudio, y
como criterio de inclusidn se considerd un IMC entre 18,5y 24,9 kg/m?. A partir de alli, se excluyd
a los que no presentaban los datos completos de interés para el estudio. Una vez que se

aplicaron estos criterios, la muestra total fue de 393 sujetos.

Variables y medicion

La variable respuesta fue el diagnostico del sujeto DMO. Consideramos al DMO cuando presenta
IMC normal (18.5-24.99 kg/m2) y dos o mds de las siguientes anormalidades metabdlicas:
obesidad abdominal segln circunferencia de cintura (CC) (> 80 cm para mujeres o > 92 para
hombres), triglicéridos elevados (> 150 mg/dl), glucosa en ayunas alterada (> 100 mg/dl o en
tratamiento farmacolégico con hipoglicemiantes), presion arterial sistélica (PAS) o diastélica

elevada (PAD) (> 130 mmHg PAS y > 85 mmHg PAD o en tratamiento farmacoldgico con

6

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

hipotensores, colesterol-HDL disminuido (< 50 mg/dl en mujeres o < 40 mg/dl en varones),

presencia de resistencia a la insulina (RI) a través del HOMA-IR (> 2,00 y PCR 2 3 mg/dl)°.

La variable exploratoria fue el fibrinégeno plasmatico. Este fue categorizado en normal (< 450
mg/dl) y alto (> 450 mg/dI)%.

La CC fue medida en el punto medio entre la costilla inferior y la cresta iliaca. La talla total fue
medida con precision de 0,1 cm utilizando un estadiometro y taburetes estdndar, y el peso,
medido con el individuo vestido con ropa ligera, con una precisiéon de 0,05 kg utilizando la
balanza electrénica (marca SECA modelo 940). EI IMC se calculé a través de la férmula
peso/talla2. Luego se categorizd segun los criterios de la OMS en: normopeso (18,5 hasta 24,9),
sobrepeso (25 hasta 29,9) y la obesidad (> 30 kg/m?). La PAS y la PAD se midieron hasta 3 veces
con un oscilométrico (Marca Omron, modelo M5-i, Japdn). Todas las evaluaciones de laboratorio
fueron realizadas por un personal capacitado. Se tomaron muestras venosas por la mafiana
después de un minimo de 8 horas de ayuno. La glucosa en ayunas y la insulina en ayunas se
midieron en plasma y sangre total, respectivamente. La Rl se calcul6 con la calculadora HOMA
(Centro Oxford de Diabetes, Endocrinologia y Metabolismo, Unidad de Ensayos de Diabetes,
http://www.dtu.ox.ac.uk/). Los triglicéridos y las HDL-colesterol se midieron en sueroy la PCRy el
fibrindgeno, en suero y plasma, respectivamente. Todas las muestras de sangre se analizaron en

una sola instalacion. La resistencia a la insulina se calculé con la calculadora HOMA.

Las otras variables en nuestro andlisis fueron: edad (categorizado en grupos de 30 a 44 afios, de
45 a 59 afios, y 60 a mas afos, seqln la prevalencia de obesidad y sobrepeso por edad)?, sexo,
grupo (urbano, rural o migrante), estado de fumador, bebedor de alcohol y actividad fisica. La
variable migracién fue definida como grupos de participantes rurales, migrantes y urbanos,
segun sus valores de linea de base. El consumo excesivo de alcohol fue definido como bajo y alto
y el tabaquismo diario actual, como un autoinforme si fumaba > 1 cigarrillos por dia (Si/No). De
acuerdo al protocolo del Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ), los niveles
categéricos de actividad fisica (bajo, moderado, alto) se codificaron en base al total de dias de

actividad fisica y equivalentes metabdlicos (MET) minutos/semana.
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Analisis estadistico

Se realiz6 el andlisis estadistico con el software STATA version 17. Para en analisis descriptivo, las
variables cualitativas se resumieron en porcentajes, mientras que las cuantitativas se
presentaron en forma de la mediana y el rango intercuartilico, por la distribucién anormal,
evaluado por el grdfico cuantil-cuantil. Para el andlisis bivariado, se realizdé la prueba Chi
cuadrado de independencia, y la U de Mann Whitney. Se consider6 estadisticamente significativo
si presentaba un valor p < 0,05. Para conocer cudl de los marcadores para diagnosticar DMO se
encontraba mds estrechamente relacionado con los niveles elevados de fibrindgeno se uso la

prueba de correlacién de Spearman.

Para el andlisis de regresion, se realizd un modelo lineal generalizado con enlace log y de la
familia Poisson con varianza revista. De esa forma, se obtuvo como medida de asociacion las
razones de prevalencia crudas (RPc) y ajustadas (RPa) por las covariables antes mencionadas.

También se presentaron los intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

Consideraciones éticas

El presente es un analisis secundario de datos de acceso libre'® por lo que no se tuvo contacto
alguno con sujetos humanos. En tal sentido, los posibles riesgos para los sujetos del andlisis son

minimos.

RESULTADOS

De 393 participantes seleccionados para esta investigacion, el 53,7% eran de sexo masculino. El
47,6% pertenecian al grupo migrante. La mediana de edad fue de 47 (RIQ: 37 — 56) afios. El
11,47% era fumador y el 6,6% reportd consumos altos de alcohol. La prevalencia de niveles de
fibrindgeno plasmatico fue del 13,5%, mientras que para el DMO fue 32,3%. Respecto al andlisis
bivariado, solo el sexo (p<0,001), edad (p<0,001), edad categorizada (p<0,001) y fibrindgeno
plasmatico elevado (p<0,001) mostraron una asociacién estadisticamente significativa con el
DMO. Estos resultados son presentados en la Tabla 1.

Para conocer la relacion entre los marcadores de diagnéstico de DMO con los niveles elevados de
fibrindgeno, se empled la prueba de correlacion de Spearman. Esta encontré que solamente
habria correlacién estadisticamente significativa entre fibrindgeno y PCR plasmdtica (rho= 0,54;

p=< 0,001). Ver Tabla 2.
8
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Tabla 1. Caracteristicas de importancia de la poblacién peruana urbana, rural y urbano-rural

migrante en base al sujeto delgado metabdlicamente obeso.

Delgado metabdlicamente obeso

*
Caracteristicas Total No (n= 265) Si (n=128) P
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Femenino 182 {46,31) 108 (59,34) 75 {40,66) < 0,001
Masculino 211 (53,69) 157 (74,41) 54 (23,59) < 0,001
Edad (afios) T 47 (37-56) 43 (36-55) 50 (43 -159)
Edad categorizada <0,001
30 a 44 afos 177 (45,15) 141 (79,66) 36 (20,34)
45 a 59 afos 144 (36,73) 83 (57,64) 61 (42,36)
60 afios a mas 71 (18,11) 40 (56,34) 31 (43,66)
Grupo 0,926
Rural 150 (38,17) 101 (67,33) 49 (32,67)
Migrante 187 (47,58) 125 (66,84) 62 (33,16)
Urbano 56 (14,25) 39 (69,64) 17 (30,36)
Actividad fisica 0,431
Bajo 76 (19,59) 47 (61,84) 29 (38,16)
Moderado 89 (22,94) 58 (65,17) 31 (34,83)
Alto 223 (57,47)  155(69,51) 68 (30,49)
Actualmente fumador 0,182
No 347 (88,30) 230 (66,28) 117 (33,72)
Si 46 (11,70) 35(76,09) 11 (23,91)
Consumo de alcohol 0,839
Bajo 367 (93,38) 247 (67,30) 120 (32,70)
Alto 26 (6,62) 18 (28,23) 8 (30,77)
Fibrindgeno plasmatico <0,001
Normal 340 (86,51) 246 (72,35) 94 (27,65)
Elevado 53(13,49) 19 (35,85) 34 (64,15)

t Mediana y rango intercuartilico
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Tabla 2. Andlisis de correlacion entre cada componente del DMO y el fibrindgeno plasmatico

Fibrindgeno plasmatico

Variables valor p*
Rho

Cintura abdominal (cm) 0,01 0,867
Presién arterial sistélica (mmHg) 0,08 0,109
Presién arterial diastélica 003 0,502
(mmHg)
Glucosa (mg/dl) 0,09 0,082
Triglicéridos (mg/dl) 0,05 0,358
HDL-Colesterol (mg/dl) 0,01 0,852
HOMA - IR 0,09 0,084
Proteina C reactiva 0,54 < 0,001

*Rho = Coeficiente de correlacidn, obtenido con el coeficiente de correlacion de Spearman

En el andlisis de regresidn simple, se encontré que la probabilidad de ser DMO en los sujetos con

niveles altos de fibrindgeno plasmatico era 2,32 veces, en comparacién al grupo que presentaban

niveles normales (RP=2,32, IC 95% 1,78 — 3,02). En la misma direccionalidad, en la regresién

multiple, se observé que la probabilidad de ser DMO en los sujetos con niveles altos fibrin6geno

plasmatico alto era 1,93 veces, respecto al grupo que presentaba niveles normales, ajustado por

las covariables confusoras: sexo, edad, grupo, estado de fumador, bebedor de alcohol y actividad

fisica (RP=1,93, IC 95%: 1,44 — 2,57; p<0,001). Ver Tabla 3.

Tabla 3. Modelo de regresion de Poisson crudo y ajustado para evaluar la asociaciéon entre el

fibrin6geno plasmatico y el delgado metabdlicamente obeso

L Angdlisis crudo Andlisis ajustado™
Caracteristica
RP IC 95% P RP IC 95% P
Fibrindgeno
elevado
No Ref. Ref.
<
Si 2,32 1,78-3,02 <0.001 1,93 1,44-2,57 0,001

*Ajustado por edad, sexo, grupo (urbano, rural o migrante), estado de fumador, bebedor de
alcohol y actividad fisica
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DISCUSION

Hallazgos principales

En el presente estudio, se encontré que un elevado fibrindgeno plasmatico se encuentra asociado
con el ser DMO en una muestra de pobladores peruanos. Pocos estudios han evaluado
directamente esta asociacion. Hasta donde se sabe, este es el primero desarrollado en el Peru.
Comparacion con otros estudios

Si bien no se han encontrado estudios que relacionen la asociacion directa entre el DMO vy el
fibrindgeno, si se han encontrado investigaciones que encuentran una asociacién directa entre la
obesidad cldsica con este marcador?®?, En el trabajo de Thorand et al.®>, encontraron que la
presencia de obesidad esta fuertemente asociada con una inflamacién sistémica de bajo grado,
en el cual el fibrindgeno explicaba la variabilidad de obesidad, en hombres, con un 1,8% vy
mujeres, con 6,1%; ademds, la reduccion de peso podia ser como medio para prevenir un estado
de inflamacién subclinica, idealmente para el sexo femenino. En el trabajo de Montilla et al.?®,
concluyeron que el fibrinégeno, junto a otros marcadores hemostdticos, han mostrado asociacion
con la obesidad abdominal y factores de riesgo cardiovascular (fibrinégeno y colesterol, r=0.198,
p<0.001 ; fibrindgeno y triglicéridos r=0.116, p<0.05). Entre las variables estudiadas por Peppa et
al*®, en un grupo de mujeres posmenopdusicas, encontrd diferencias estadisticamente
significativas entren los niveles de fibrindgeno entre mujeres sin y con obesidad metabdlica 313 +
47 mg/dl vs 366 + 70 mg/dl). Finalmente, en el estudio de Bo et al. &), concluyeron que los
niveles de tejido adiposo regulan directamente los niveles de reactantes de fase aguda
circulantes, entre ellas el fibrindgeno plasmatico, independiente del IMC.

De todos los biomarcadores para definir al DMO, el presente estudio encontré que solo existia
una relacién directa con la PCR. Este resultado puede traducirse en que los demds marcadores
no tienen una capacidad inflamatoria percibirle por el fibrindgeno, mientras que si lo puede ser
con el PCR. A su vez, el rol conjunto de estos dos se han visto en otros estudios de patologias

reumatoldgicas, cardiovasculares, entre otros %
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Interpretacion de resultados

La evidencia acumulada en estos Gltimos afos apunta que el sujeto obeso presenta a una
inflamacion localizada en el tejido adiposo, que promueve la inflamacién sistémica de bajo grado
como una fuerza principal que contribuye al desarrollo de comorbilidades a largo plazo®. El
sujeto DMO no es exento de eso, por lo que los mecanismos entre ambos tipos de obesidad
pueden inferirse?®,

Las respuestas inflamatorias iniciales, producida por moléculas como la PCR o el fibrin6geno,
parecen ser de naturaleza adaptativa, apoyando la expansion del tejido adiposo, principalmente
en el tejido intra-organica®®. De esta manera, el fibrindgeno elevado tiene implicancia en los
cambios que conllevan a la obesidad; ademds, esto parece conducir a un efecto ciclico, debido a
que es probable que el exceso de grasa corporal pueda provocar una disminuciéon del
aclaramiento de fibrinégeno plasmatico.

Es asi como, con el tiempo, se desarrollara una inflamacién sistémica crénica de bajo grado, el
cual va acompafado de cambios a nivel metabdlico, resistencia a la insulina, activacién de las
catecolaminas, del cortisol, remodelacién tisular anormal y fibrosis, contribuyendo en ultima
instancia al desarrollo de diversas patologias asociadas a la obesidad. Es asi como las
correlaciones entre la obesidad, la inflamacién del tejido adiposo y las comorbilidades
mencionadas anteriormente hacen necesario conocer las diversas vias de sefializacion
inflamatorias, como del fibrindgeno, para ser considerado un potencial marcador u objetivo
terapéutico en un futuro. Para esto, se requieren estudios prospectivos enfocados en el
seguimiento y control de los diferentes marcadores biologicos en sujetos delgados, quienes

regularmente no representarian una poblacién de riesgo.

Implicaciones en la salud publica

El DMO es un factor de riesgo multiple para varias enfermedades cardiometabdlicas y una
condicion epidémica de rdpido crecimiento a nivel mundial, especialmente en los paises en
desarrollo. Perd es un pais de ingresos medios que ha experimentado una transiciéon nutricional
en los dltimos afios, con un aumento de la prevalencia de enfermedades no transmisibles, donde
si bien se ha incrementado el nimero de personas con sobrepeso u obesidad, también se ha
visto incrementado las alteraciones metabolicas en personas que no tienen el IMC elevado. Por lo

tanto, es necesario conocer como se comporta esta condicion y a que factores metabdlicos se
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encuentran asociadas, como es el caso del fibrinégeno. Inclusive, este podria ser considerado en

futuros estudios como un factor adicional para diagnosticar a los pacientes DMO.

Fortaleza y Limitaciones

Las fortalezas del estudio son las siguientes: en primer lugar, representa la primera exploracion
del fibrinégeno como marcador de consideracion en la evaluacion de sujetos delgados
metabdlicamente obesos a partir de una muestra de la poblacién peruana. Y sienta precedentes
para el estudio de marcadores de riesgo en sujetos sin aparentes condiciones metabdlicas. En
segundo lugar, se utilizé una base de datos que emple6 un muestreo aleatorio de la poblacion de
zonas rural, urbana, ello permite |a representatividad de la muestra

Una posible limitacién de nuestro estudio es la generalizacién a toda la poblaciéon peruana,
debido a que el estudio primario fue realizado en base a solo dos ciudades (Ayacucho y Lima); no
obstante, dado las caracteristicas urbana y rural, se podria extrapolar y comenzar a conocer el
comportamiento de estas variables. Adema3s, existen otras variables que podrian modificar esta
asociacion como la calidad de suefo, variables de salud mental como estrés y habitos
alimenticios, que no han podido ser considerados en el modelo ajustado. Finalmente, otra
limitacion es que se trata de un estudio transversal, por lo que solo se estudia asociacion y no

causalidad.

Conclusiones

Nuestro estudio evidencid la asociacién entre los niveles altos de fibrindgeno plasmdtico y el
sujeto DMO. Estos resultados pueden servir como primer paso para futuras investigaciones
prospectivas, ya sea para ser un factor de riesgo o como un marcador adicional de consideracion
para el sequimiento y diagndstico en personas delgadas. Asi mismo, hace el Ilamado de atencion
a no desestimar la consideracién de exdmenes complementarios en aquellos sujetos sin aparente
riesgo metabdlico (obesos), que puedan presentar dos o mds condiciones de las mencionadas, a

fin de prevenir enfermedades crénicas.
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