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INCIDENCIA DE ‘-HDERLH»’IDEMIA Y DE HIPERURICEMIA PRIMA
RIAS EN DIABETES MELLITUS

Es comin a :Vnuc!ms antores in obsvervdé’ién de que.’ en un mme ro
go prupo o pacientez diabdticos p:‘rms;tcn nivele s éievadcw de tri
glicéridas plasmiticos una vez corregida at,ier;.‘.vx,xs.darncme la deficien
eia de inzuline. En muchas de estos pacientes pueden cosxistir con
Iz diabetes mellitus {(DM) formas familiares de hiperlipidemia . En
otroy pacientes poede haber factores precipitasies conunes a ambas
condiciones. La obesidad, por ejemple, gue os altamente prevalente en

DR del aduits, go asovia ¢on frecuencia a niveles eplevados de trigl

e

-

chridos (TG plasmiticon. Be posivle, sinembarge. gue las formas ge
nfilens de hips strigliceridemia coexistan cor DA mds {recuentems n-
te gue io que cabria csperarvse por el azar.

HMa side sugeride que DM, definida por toleraucia mnormal a los
sarbohidrates, ocurre frecuenfamenie en paciontes portadores de for
mas familiares de hipeririglicearidemia, puegto gue se halld una cur

va de tolerancia anormal a la glucosa oral en el 34% de los pacientes

I

con hipertrigliceridemia familiar v patrdn clectrofordtico tipo IV, {1}

a2l mismo raporte la prevalencia de la proeba de tolerancia ala

glucosa anormal g¢ elevd al 2% en sujeton con hipertrigliceriderais
farnilizr v patrén de anoralidad ti ipo V.

Regalt ades wnuy semejantes a loa anteriores fueron reportados en



otra publicacion -\ium‘ie 3¢ dosoy @hi; :mm-n‘x:‘xlidadb enla curva de to)g
rawie a la glucosa d.-:éi an el 2% de pacientes con hipe:rii.poprc}t‘cin’g
mita familiar tipo IV voen el 75% 4 uov’nv patientes con hiperlipoprotel
nemia familiar tipo ¥V {2).

Egtudios recientes sugieron que L

miliaras de hiperlipoproteinemia v DM os més aparente que real.

Cuendo gt estudid la incidenciz de DM entre log parigntes en primer

grade de unogrupe de individues gne eran biperlipidd mices familiares

S TIs) gue {a

dentes havan sido hiperlipidémicos

fe DM en parientes tanto hiperlipt

Afmtens como norn cop e 66 casos indices hiperlipidémicos

familiares no-dighéticos tunpuoy mosted diferancia significativa {6
TR . 4%} .

Eetos regultados indicaron gue, gi bien DM es frecnenternunte aao
cizda g hiperteigliceridernis, la biportrigliceridemia genétics, per se,
no conlieva un riesyo anmentado de dighetes meliitus . (3-4),

KL presente eoatudio ostd orientade 2 valorar la frecuencia do hi
peclipidemin primaris en individuos con fuertes actecedentes fami
Hares de DMy la influencia combinada de obesidad v antecedentes

familiares de DM sobre los valores Jde Upidos plasmiticos ., Las mis



mas - rvlaumws ae estudian con regpects a los niveles plasmitices

de &cido Grico.

MATERIALES Y METODOS, -

S¢ egtudiaron 81 pacientes de la Congulla Exierna del Servicio do

Endocrinologin det Hogpital General del Coentro M

dico Naclonal. Los

pacientes incluldon en el ostudio fueron ezcopgides entre aquellos sin
avidanciss die anormonlidades metabdlicas al de disfuncidn tireides, hi

2o voenals Previa diets de Thalance" {150 g. de car

e Upides v 75 . de proteinay al ! durante apro

zimadamente 1 oa 2 semanay, e efectud corva

de toleranciy o la gluco
ga oral adminietrindese 100 g, de esta y determindndose la glucemis

a lan cero.una, des v lves horag,

wnts, degpuéy de 12 ho

rag de ayuno ge determind en plamma colesterol total, Hipidor totales,

dcidas grasoe ibres, lipoprotefnas prebety, lipopr otefnas bata, Yopopro

i

tefnas alfa y dcido frico, Log triglicdrides se determinaron en una
roregtva no anticoagulada de suero,

Loa individuos incluldos en el éstudio fueron dividides on cinco gru

GRUPO .- Personas con sobrepesgo no mayer del 209 del peso ide
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al, con curva de toleraneia a la glucoss oral nornrad v sin antaceden

as {amiliares de dinbetes mellitus,

GRUPO 2., - Porsonas con sobroepeso mayor del 30% del peso ideal,
con carva de tolerancia a la glacosa oral aormmal y 8in anteceduntes

famillarss de diabetes mellitus,

CRUPG 3, - FPersonas von sobrepege no mayor ded 20% del peso ideal,

dai teleoranein & le glucosa oral normal v 2on antecedantes

i2 diabores nwllitos en familiares de orbmer

o del 0% del peso ideal,

-~

corn curva de falerancia a la glucosa oral sormal v con antecedentes
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CRUPC 5, - Pergonas cuya carva de tolerancia a 1a glacesa oral did
evidencias de pragencia de diabetss rmelliing guimica {glucemia en a
yunas normal v curva de tolerancia = la glucosa anormal),

Log criterios pava valoracién de la curva de tolerancia ala gly
coga oral fusron semejanters a log del Grupo Universitario de Dx::b_g: '

tes (GGDPY, {5}

METODOS DE LABORATORIO, -

La gluecosas , el deido drico y ol coleslterel plasméticos se determing



rom cen equipe Aut \nalwzm SO Nt )u\proixm~bu como I‘LdCthO prin
cipal, mediante modificacidn antomatizada del método original de So-

brinha-Shnoes y en base al método automatizado per Levine, Morgest&rn,

y Viastelica, respectivamente.  Las lipoproteinas del plasma se.mldie

ron madiante eleciroforesis en acetato de celulosa, tineidn con rojo o«
leoro vy lectura on densitdmetro da Gelman, - Lia medicién de los tright -

céridog se Moevd

nte enzimatico segin -

sp~Mann, ) Los Acidos grasos

Be conziderd arbitrariamente peso “ideal” expresado on Kg. el de -

terndnade por lus dos dltimas cifvas de la taila expregada en centime

tros menons ol 10% de dicho valor en mujeres v menos el 5% en horn -

\

breg, {(6)
Se aplicd el método de Student! g T test para mue Pairas independién »
tes (7) pava comparacién de edad, scbrapeso, gplucemia o las cero, ana,

doy y tres horas de la curva de tolerancia a la glucosa (CTG),

P

rol, triglicéridog, Acidos grauos libres, Hpidos totales, Ypoprotsinas -~

prevbeta, pomroteinas beta, lipoprotafnas atfuy dcido drico entre los -

grupos uno y dos, treg y caatro, wae vy tres, des vy onalro y une i caatro



Y eAnCe .

Para coimparacion entre grupos con n semejantes se aplicd la

f62~r11tll:1 de Stndeont's T test Cdrrespbndiome AT

RESULTADOS, -

Laos resnltados estd expresados en las tablas uno a ¢inco.

»
o

o~ Compuracién entys log prupoa 1y 3t {ver latabla 1)

dol grupe uno fué de 40,07 afios con 9,906

by oen el grupo tres fué de 39,4 atios con

3,14 de DS, No habo diferens V0,178 /pi 0. 8)

¢ los pacientes del crupo uno tuvieron un promeadio da

gobraprse de 8,5% con 5,25 de DS vy log del grupo tres tuvieron $.61%

de sobirepeso con 6.4 de D&, NO hube diferencla significativa. (t:

0,023/p: > 0.5}

CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA, CERO HORAS: el prome
dio de plucercia an ayunas en el grupe uno fud de 105.5 mg, /dl, con
13.4 de DS v en el gropo treg fud de 106.0 ma./dl. con 12,60 de DS,

o hubo diferencia significativa. (10, 088/py0,8)  (Fig. 1)

&



CURVA DE TOLERA

SIAA LA GLU

dio e

UNA HORA: el proms

glucemin o la hora on o) yrupo o fud de 123.75 my. /dl, con 34,04 de

DSy en el grupe 3 fad de 119,07 o Jdl. con 28,67 de DS, No huba di

;

fereneia significativa. (1 0.290/p0.5) [(Fig. 1)

CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA,DOS HORAS: el promedio de
glucemia a las dos boras an el grupo une mé de 93.5 myg. /dl. con-20,12

t gL AL, con 18,57 de 5. No hubo

A LA GLUCOSAUTRES HOER

-

£ -t 14 \ - 0 #
ras fud en promedio en el grupe wne de

cyoel grapo 3 fud de 85,22 myg.y

diferencia eignifieative. (t: 1,639 /pry 1) (Fig. 1)

\J.JLL S TEROL FLASMATICO: ¢l valor promadia de colesterol plasma~-
tico fué maysr en el grupo uno (211.5/114.4) {PROM. /DS) que en el

ripo tren {177.4/33.95) {PROM., /D$) pero no hubo diferencia signifi -

TRIGLICERIUDUS SERICOS: los valoras promedio de triglicdrides séeis

cos tamnbién fueran moyores

en el gruapo ano (151,14 /’Pb. 1) {‘F’RO'M,/



DS) que en el prapo tres, (190,69/38.93) (PROM /1

pero tampoco ha

o diferoncia dificativa, ';‘\'»L;'v'%l%/l;ﬁ:}(}. 1)

ACIDOS GRASODE LIBRES: el promedic de dcidos gramm h‘ res del gro-

poruin {5697/158 75 PROM.LDSY v del yrupotres ( g w/i:}f),tj’}(PROM
Femoe . . "
FIGEY fueron semsjantas . {1 0,118/ ;} FGU5)

1S DEL BLAEMA: el mmn»dm de lipidos fotnles plas -
mitices dei aritpe ana (828, 717213, 22HPROM, /DS) fud mayor al del

imbo diferencia signifi

~BETA DEL PLASKMAY lag Hpopratefnas pre-beta

plagmitican también masiraron un promedio mayor on el grapo uno ---

3/84.10) {PROM,

AL /DSY gue en el gropo

t 1,358 /e, 2)

@iruncl

OTEINAS BETA PLASMATIOAS: tarnbi

LIPOFR t mayor ¢l promao -
din de lipoprotelnag bela 2o 2l grupo uno (387.57/171, 96 PROM. /DS) -

cormparads con al grupe tres (320,7/64,08) (PROM, /DS) pero la diferen

2in one faé sigmficativa. 111,358/ /pid 6.2)

ALFA DEL 2LASMA Mé Hperamente maver ol peome



L9 -

dio de lipopzeteinas alfz en el grupo uso {256,37/63.22) (PROM., /DS)

gue en @l grupo tres (247,9/54,258) (PROM, /DS) v 1a Jdiferencia no --

apos. (110,351 /pryn.5)

bog g

fud significativa entre a
ATIDD URICO PLASMATICO: el fcide drica fué mayor en el grape -

ano {5, 94641,25) {PROM, /DS) gue an el grupo tres (4.591 .09} ‘(lf‘R OM.,

e R . s . . e
ADEY vy o diferencia entre los dog grupos i fud egtadisticame nte signi.
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TARLA 1. COMBEARACION EN'I!'{%E LOQS GRUPOS v 3

GRUPO ‘ GRUPO 3 STUDENTS T,

PROM, D.$. | PROM. DS, u £ P

Edad 40,07 .98 14 39,044 3.15 19 0,175 NS

Sfpeso | 5.583 6,25 14 ] B.61 h,d 10 0,023 NS

Gfe h. 05,5 » 3.4 13 106 12,6 .4 0,088 NS
G/, 123,75 34.04 12 9.4 28.6 9 G.290 NS
i/ 2n, G% .5 20,12 12 75.44 16,5 @ 0,235 NS
G/A b TH.91 0 14,06 12 85,22  11.09 © 1.693 NS
Cates, 241,50 1144 12 7.4 3340 10 0,908 NS
T 1:.1 0 98,0y 4 R I A - D T 1) 1.532  MS

Tos Tot,

Pro-5 1851 14 128,73 S 10 1,358 NS
Beta 3875 L IR B 320,77 G408 10 1.358 N&

Alfa 256.5 G3,22 14 247.9 54.85% 19 0.351 NS

1.09 @ 2,624  « 0,025

Lo edad caty exprespda en aitos, ¢l gobropese en pocentaje por arriba del i-
dealilos demfis valores eatd exprenados en mg./dl. ,axcepto Jog dcidos pra-
sor lbres, que ge midieron en miey, /1.
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VIIA mg. /100 mi.
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100 ~
#—2 GRUPO |
=% GRUPO 3
ON,
o | z 3
HORAS

- FiG.i= COMPARACION DE LA CT6 ENTRE
LOZ BRUPOS{e) V(e 3,



B. - Comparacidép entre log prupos 2 v 4 {vér tablg 2)

EDAD: ¢l promeaedio de adad del prapo dos fud de 41 55 afos con 11,64
de D5, En el grupo cuatro el promedio do edad fué de 40,35 affos con -~

9,7¢ de DY, No bubo diferencia sipnifieativa.{t:0.338/pi>0.5)

’4F‘- BREPESG: los pacientes dal grupo dos tuvieron un promedio de 89

brepeso del 37.26% con 20.32 de 8 v los del grupo cuatro de 58, 39% -«

con 2386 de DS Mo huhd diferencin significativa, (1:0.193/p:>0,5)

CURYA DE TOULERANMCIA A LA GLUCOSA, CERO HORAS: ¢l pr

corria e ayuanag én el grupo dog fnd de 89,76

de DS v en el grupo cuatro ¢l protedio de glucemia en ayunas 9

9.1 de DS, Fosron estadisticamaente somoeinntes,  {tr 0,044/

CUBRVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA: UNA HORA: el promedio-
de glucemia & ta ung hora en el grapne dos fud de 123,57 me. /dl. con

125,98 g, /dl. con 23.76 de

16.9 e DS v en el prupo cuatre

198, Mo hubo di frrencia significariva, 610,249/ p1£0,8) (Fig.2)

SURVA L A LA GLUCOSA ,DOS HORAS: ol promadio

de plucemnia a o dos fud de 111,92 mg./dl.con

16.73 de P28 vy en ¢ prupo custre o sde 105,470 gL /a1, con 15,3 de



-13 -

DS, Ne kubo difer:

solficativa, (821,022/pe% 0.2) (Fig.2)

CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA. TRES HORAS: al promédio

da glucer

g en ¢l ygrupo dos fmé 84,86 my. /3L, con -~

P

. - . . . ’ ) .
15.33 de D8 v o el grupo coatro fué de 85,56 my. fdl, con 11,27 de-
DE. No habo diferencia sigaificativa,(6:0,144/p1y0.5) (Fig.2)

ey
AR BN

al igus! que o obegeyvado entre los gru

.

: 1ipidos plasmid -

sndencia o progentar volores s

vIOM | gin auve havan habido

« promedio del gru-

po doy fud

= DS v en ¢l prupe cuatro fué

de 135,84

tridos adricos en el

nromidio

;rupe cuatro

[y

06 de 159,32 a5, /dl, con 105,60

2
&
i
ol
b
—~
o~
o
o
e
-t
o~
7
N
0

ACIDOS GRASOS LIBRES DEL PLASMA: el promedio de dcidos grasos
libres del grupe dos fué de 578,31 mEq. /1. con 141,65 de DS v en el Eru

po cnatro {ué de 523,08 wEa. /1, con 129,67 de DS, {111 013/p:46.2)



Sl4 -

LIPIDOS TOTALRES DEL Pu.\"i;\t’a ol grupo dos tuvoe un promedio de

lipidas fotales plasmiticos dé 826,006 my . /41, con'178.5 de DS v.ooel
grupo cuatro tuve un prornedic de 777,38 mp./dl. con 241,62 de DS
(t:0.492/pid0.3)

LIPOPROTEINAS PRE-BETA PLASMATICAS: el grupo Soe tave  an -
promedio de lipoproteinas pre-beta plasméticas dé ZSf .39 mgb./dl‘ e
con 126 34 de DS ¢ cllgg rupe custre tove un promedio de 185.26 0 my.
Jal. con 132,62 de DI, No habo diferencia sipnificativa, {1 553/ pin

0.1}

LIPGPROTEINAS BETA PLASMATICAS: 2! promedio de lipoproteinas

4,44 mg. /31, con 108,61 de DS

hetz plasmaticas del grupo des fud

v el del prups custre M€ de 362, de D5,No hublio

. . : L . feup 7 L .o
diferancie significativa, {00,209 p > 0,8

LIPOPE

ALFA PLASMATICAS: en el prupo dos el promedio

de lipoproteinas zifs del plagma fud de 220,94 g, /dl, con 45,29 de

DSy en sl grupo cuatre fmé de 228,68 mg, /dl, con 73,14 de DS, No
war f
hubo diferencia signifieativa.(t:0.385/p>0.5)

ACIDG URICO PLASMATICO: el promedio de dcido drico plasmilico



- 15 -

'

del grupe dos fué de 6.07 mz./dl. con 1,38 de DS y en el grupo cuatre

myz, /A1, con 1.14 de DS.No hubo diferencia significativa,
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TABLA 2. COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS 2 v 4

GRUPO 4

/]

TUDERT! 57T

PROM, D.S,  n;

Edad

40,35 9.79 20

S/peso

58,59 21.8 20

Lo,

99,01 G.30 18

G/1 n.

G/2 b,

G/3 h.

ALG L,

fa, Tok

Pro-D

125.8 23.7 15
105, 4 1%.3 17

1.2 it

$7 .4 20
159.2 15,6 19
523.0 129,¢ 14
7775 24Y.6 14
185.,2 132.0 19

Beta

Alfa

AU,

e sxpresa en los mismos valores

gue 1l tabla uane.



UCEMIA maq. /100 ml.

;
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200+

00~
s—a GRUFO 2
Bevere & GRUP04
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FIG, 2: COMPARACION DE LA CTG ENTRE
LOS GRUPOS 2(0) Y{=) 4,
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C.~ Comparacidin entre los prupos 1y 21 {ver la tabla 3)

lsa edad-de amibos grapos fué semejunte v las diferencias en sohrepe -

so fueron may significativas, (p; < 0.60] 1}

La curva de toleérancia a lo glucoss mostrd tendéneia a maniener va

leres tardios mis elevados en el grupo de obesos, Esta diferencia fué -~

pigrificativa @ 5 hovas.ip: <, 0.0258) A las tres horas se mantuvo -

ia tendencis o valoros mas elavados en obesos, pero la diferenciz  no

fué sienificativa, Los v to infciales (O v 1 horas) de la

apos, Hgoramente menoves entre o-

Los promedioe de Hpidos plagrmdticos mostrazon una

ge mayvares en el grupo de shases, principalments los triglicéridos

<

lzs Upoprotel ta, prro sus diferencias noe fugron significativas,

Lasg valores de rico plasmAtico mostraron una tendencia seme

-

jante o la desorila para los lipidos, pero su diferencia tampoco tuvoe gig-

nificacidén astadistica,



TABLA 3. COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS 1y 2

- 19 -

GRUPO 1

GRUPO 2

STUDENTE T

PROM, D.S. 1 PROM.D.S. n: te e
Edad 40,07 9,96 14 | 41,85 11.64 18 | 0.379 NS
§/peso 9055 4.25 14 ] 87.26 20.32 18 | 8,629 £ 0.001
/o k. 105.5  13.4 13 | 99.74 11,09 17 | 1.283 NS
G/1on. 123, 34.0 12 | 123.5 16,00 14 | 0.018 N8
Gl s 93,56 Z0.1 0 12 111.2 16.73 14 | 2.491 £ 08.025
Gl n 75,95 14.0 12 | 84,86 15.33 14 ] 1.540 NS
Célex, 21108 114,432 | 215.3 28.09 18 1 0.134 NS
TG wza} 1 gR.E&Y 14 | 18001 91.28 18 | ¢.862 NS
ALGLL, 56%,0  1%8,7 13 | 57B.3 147.6 13 ] 6.155 NS
L.Tot 8283.7 3132 14 | 826.0 178.5 18 | 0.030 NS
Pra-H 188,71 ¥35.G 14 { 251.3 126.3 18 | 1.259 NS
Beta 87,5  171.9 14 | 354.4 ios.s is 0,666 NS
Alfa 2567 H3.22 14 | 220.9 45.29 16 | 1.058 NS
AU 5,90 v.25 12 | 6,67 1.38 17 | 0,347 NS

Ze axprega en los mismoy valores

que la tabla uno,
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“—° GRUPOQ |
>-% GRUPO 2

0 2 FCF ey Y e
HORAS

FIG.3 -COMPARACION DE LA TS ENTRE
LOS GRUPOZ Hel Y 2 {e),



Do~ Camparacidn entre-los grupos 3.y 4 v {ver Ia tabla 4)

Tambhién esta vez los promedios de edad de ambos grupes fueron umy

semajantes v tay Jdiferencias de snbyepes > \“p‘mxic”twas.(p:(0.00)’)

La CTO en estog grupoa (ué estadisticamente semejante ¢on una 1

gera tendencia, al lgual gue eptre hm Erupos und y dos @ presentar --

s ligeranmnte mas elovados el g grupo de log obesos;

simt 1; TeE voen estv casa se ran

slores ndalales fusron tem)

i observada entre log grapos uno y dos 'y pre-

tuvo tawmbién ia tendenc

mianores entre los n!t-csc.\s.(?ig;{.‘i)

pidos séricos de log grupos 3

antre loy

prupns 1 oy 2 Be--

ra mas altes de Wpides entre-

aday o nivel de los tri-

-
LU ran

I'ampoco en este caso hubo di

a4 pre-~ba

ferenciag que {ueran signifiog

co plasmitico {ueron mayores en el grupo de

lwos valoren da

{(5.63/1.14) {PROM./DE) que en el de no obesos (4,59/1.09) wwn-

g

(PROM, /D8) v astas diferencias fucron estadisticamente gignificativas.

{£:2.264/5:240 .05}



TABLA 4. COMPARACION ENTRE LOS GRUFOS 3 v 4

.

GRUPO 3 GRUPO 4 STUDENT's T

PROM, DS, n: PROM, D.S.  mr o o
Edad 39,4 2.15 10 40,35 9,79 z0 | 0.264 NS
S/pg;au 3,41 S i0 38,89 21.85 20 7.025 0,001

G/0 n. 06,0 12.5% ¢ 99,61 9,30 18 1.493 NS

G/1 b, 119,68  28.67 9 125.8 2374 0 15| 0,566 NS

Gf2 h, Q5,44 .57 9 105.4 15.03 17 1,537 N$

Gf3 n. 85,22 11,09 ¢ 4%, 56 11.27 1% 0.073 NS

Coles, 3774 35.95 10 i95.8 47.95 Z0 1.084 N5

TG 100,46 33,43 10 15¢.3 1036 19 1.685 NS5

A,G Lo 519,2 j46.8 5 523,00 129.6 i3 0.917 NS

L, Tot 95 .01 129.9 10 7.5 21,6 19 0.999 N5

Beta 3205 64,08 10 362,71 131.% 19 0.946 NS

Alfa 247.9 84,25 10 228,46 73,14 19 D.729 NS

AT, %.59 1.09 9 5.03 1.14 18 2.264  £.0,05

Se expresa en los rismos valores que la tabla uno;
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TEi,- Gomparacidn entre los grupos La'd v 8: {ver la tabla 5)

2

Log promedios de odoad v e sobrepeso fueron semejantes en ambos gry

pos {p:?0.5). Los valores de 1a CTG fucron sigrificativarmoente mayotres

)

@

en @l grupo cinco gque en log prupos uue a cuatro. {(Fig.

Lasg promedivs de libidos séricos mostraron una tendenciz generalis
¥ ; . : IS
arupo con intslerancia a log carbohidratoge---

2ada a ser mavores

guimical pero sus diferencias no - fueron significativas,

o libras, {pr 2 0.005)

playmatico fucron semejantes en ambog -«



TABLA 5, COMPARACION EN’I"R.E} LOS GRUPOS 1wand v 6

GRUPOS 1-2-4 GRUPO & STUDENT's T

PROM. D.S. PROM, D.S, nro fte Pt

Eelad 50.51 0,46 16 50,80 13,95 10 ;0,072 NS

VS/pesmf 57.98 19,52 16 55.06 47,71 10 -40.21¢ NS

G/ h. 97.31 . 11.66 13 [ 113,011,620 10 [3.203 <£0.005

G/ 1n, 1077 48,50 19 209.3 29.3 10 {5,676 0 £0,001

C‘:fZ I, 182,08 32.25% 13 154.1 29,49 10 14,299 0,001

G735 h #5,27 17,38 11 114 26.82 10 13,002 <£0.01
Coles. 220.6  A3.88 16 | 2z7.8 29,64 10 {0.4%, . NS
TG 162,4 65,7y 1% 1189.4 126,710 10.335 NS
A,C T, D5a0.05 0 150,011 L R06.8 246,59 13,428 0,005

L, Tot, 836, 4 189.3 16 Q30,4 151.9 10 11,296 NS

Pre-n 223.0 119.2 16 ane.2 200.5 011,234 N§

Beta 372.2 1326 16 4116 97.31 10 1 0.808 NS

Alfa 240.0 72.03 16 281,49 47.22 011,598 NS

AL 5,75 1.52

e
(541
Ut
%51
rr
<
bl

2 10.230 NS

Se expresa en log mismos valores gue la tabla uno,
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AL~ Mortalidad on diabetes mellits

Desde que la insuling se rornd an e dispeonible para eéltrata-

8

m

ento dela DAL ioen eleurso de lx enfermedad,

IRy

de ta fetoacidosis diabdtica co

wo la mavar comphicacidn fawal,

 esperanza promedio de vida fué gran

tada. A pusar de asto, sinembargo, log diabélicos tienen

soperanea de vida comiparades con los

joramiento en las me
e han reducido lag diferencias en los

Cmencionaday, aungue siguen existiendo . En un es

aspiranza de vida en o {11.8.A.) para hombres dia

ents v ode 69,8 affos pa

aomnjeres

fucron menares gue las predecibles para la pobla

voen @, 1 attos vy 6.7 attos entre hombreys y mujeres,

resuiiadoe fucron muy semejantes a los obagrva-
niw, VLS. AL (9)

Entre las mdltiples complicaciones de la DM, parece ser la enferme-

dad vascnlar la condicién que mantiens estas difevencias,

. - Enfermedad vascular en diabeics mellitus:




La DM se asociatanto & enfermedad de grandes como de pequeios

cages, La micreangiopatia os upn trastorno caracte

zado por engro

samiento de la membranag bagal de los capilares v, aungue existe con

troverain acercn de sus relaciones con la anormalidad en 2] matabo-

lismo de los carbohidratos, parece ser una nyanifesy

acidn cgpeaifica de

Ia DM10-11) con elementos patogénicos acregados vmidltiples,  que

parecen incluir defieiente

brinelisis cansada por falla dula libera-

cidn due activador del pl

nigena, {12)

R

3n de hormona de ore -

microcirealacidn, (13) aumenta en Ia fendencia
in gacidn (14218} v & 1a adhesidn (19-23) plaquetarias, hipervis-

uinens provsd

darnente secundavia a o

nhies maltd

anemmiates - Hh AT &b ¢ -

el transporte de oxiyg

v reduccién de la elagti

y deformabilidad de 1o rmuenbranns del

sritrocito, (26) deplesidn

de fisfore causauls de disrninaeidn de log niveles de 2, 3-DPG y des

viacidn a 1a dere

» de o curva de digociacién de 1a hemoglobinm ~~

{25} e incrementad

permaabilidad capilar a albimina e IgG, con de -

pdsitos subsecuening de esias proteinas en la pared capilar,{27)

furmadad de grandes vasos en el diabético consiste en ate--

rosclerogis de la aorta

v de log arterias musvculares mayores, La




aterosclerosis en DM ha zido objeto de varios estuadios de autopsias

(29-32Y y casiiodos !

wn perinitido concluir gue ia enferroedad dsqu
mica del corasdn ex considerablemente més tre

cuente ¢n diabéticos

que en uo-~diabéiicos. En particular, la prevalencia de ateroscloro~

sis corvonarin en majeres diabdtivas  ha gido la mismae gue-en hom-

Dreg

gint

2 la enferinedad de gra

ha zido cunlismado

ol

aomwrrabidad congiderablements mayor -

cignte s con enfermodad vascular aterosclerdtica

tudios angiogeifices de arterias covonariag, por otra lado, 66% de s

jpfog con aterorn;

cags, comparado con un 15 a 250 en individuos con coronarias  rad
Vogioarmente novmalas. {(37~38)
\

Iy 2l estudio de Framb

encontrd que tanto la morbilidad

s rmucho manog frecuente #n la mu

1o que ocurre cutre L} pablacidn --

1

fueron anovmales en pa
anzada.{36) En es
u

tuvioroen ancemal telerancia a la gla

i



coma o mortalidad par enfermedad cardiovascular fueron significati
wamente mayores entre diabéticos que entre no~diabéticos v ambas

fueron exc

csivas en todes los subgrupos de diabéticos estudiados, (39)

G- Relaciones causnles vntre intslerancia & los carbohidratos v le-

giones vaganlares:

g ha rosuelin 1z interrogants de si ls normalizacidn del ‘meta

noligmn de los curhalh

i desarrolle de lesiones sig

has obsery tienen

asociadas con DR son se-

carbohidratos:

DFATIA diabéticas ocurren en pacien-
tes gue degarrallan dinbeles cormo resultado de otras lesiones  pan-

credticas [por ej. hemocromatosis v pancreatitis erdnica ealeifican-

te) o posteriormente a pancyeatectornia total, {10-44)

B. - Mamerosow sstudios clinicos longitudinales han mostrado rela-

ciones directas entre la duracidn de la DM, el control de lu glucemia

{

ica y el desarrolle de las legiones secundarias. (45)

uLz 221

ATIA v La RETINOPATIA diabdticas ocurren en a-

ctes inducida experimentalimeante (46) y las lesiones

que desavroilan son similares en muchos aspectos a aguellas gue ocn
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veen en diabétices hurnanog, {47}
DL~ Estudiosn en animates han masteado que Lo reduccidn de la hiper
slucamia mediante la terapis insulinica o transplante de pancreas pre

viene o minimiza la formacidn de lesiones oveulares, renales vy en ner

viog. {48-51)
E.- Rifiones transplantados de ratas normales s diabéticas desarro’

toldgicss caracteristicas de dinbetes én la'rata, mien”

on de ratas diabéticas a normales mues -

tras gue rvifiones frangplant

tran desaparicidn o detencidn de las lesiones. (52-53)

Estas ohrervacings

reg gues alompaian

del matsbolisrno de Ioe carbohidratas v que pueden ser corregible con
nn dptimno controljcondicidn, en muckos aspectos, adn ideal,
Si 1o hiperglucemis v 1z stervsclerosis eetian ostrecharmente asocia
dag, eg pogible identificar otras snormalidades comunes a ambos pade
. . s .
cimientoy goe puedan exstar invelucradas on la patog€nesis de egta il
fimg. Eptre esta anormalidades sin doda juegan un papel primordial
1s Riperiensidn avierial sistdmica, ln obesidad y lag alteraciones en

aolismo de los 1ipidos,
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cutre hipeclinidenia v di

otes maellity

Como ha sido visto, un analisis entre la asociacion del metaholisma

~de los lipides v la DM parece de interés dada la alta incidéncin de com

e

licaciones ateroscle rmu‘aq cﬁtrv personds afectadas por est,a‘enferme.

dad. Se bhan definidm diversos sindromes hm;r]xpade&mmo en DM oy

haun sida postulados alpunos mecanismns de producaidnl-

,_.
oo
i

k™.
@
»4.
-

b
2
)

lomia par ac‘mz-;f;mienm deficiente de trigliééridos (3:%6?@:\65:
l.a asociacidn entre suero lﬂcteqcn e y DM severaimente dz,‘scontm '
{ads, con lpeniia w!;iz:iana V. :cantmnatasyis eruptiva fué un hal.lazgo fr(_z_
cusnte en 2 era preinsulinicn. (B) En estudios posteriores ge ha demog
trade que la hiperirigliceridemia de eatcs;; pacientes rc.on D.M: may des’ccrg
trolada por deficiencia de insulina se debe principalmente a 1a presencia
de gquilimicvonaes {QM) de origen dietética, recirculantes por defecto de
eemaocibn, corregible madiante la aplicacion de insulina,{54-55) Se ha
encontrado tamnbidn gque la actividad lipolilica port-heparina, que refleja

en parte los niveles tisulares de Lipa:

a de Lipoprotefna (LPL)*, se ca

* LPL es definida como la lipasa de TG del plasma post-heparinico
que es inkibida por concentraciones elevadas de sal y activada | por
adicién de suero, Hay otra lipasa de TG, Uamads Lipaga Hepdtica, »

gigtenie a altzs concentraciones de sal y activa en ausencia de suero,
pero completamente inactivada por onticuerpos anti-lipasy - resistep
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rrige posteriormente a la aplicacidn de insulina en esos cagos, para

lelamente a ia reduccidn de TG plasrdticos. (54 En ostudios efec

mados enperros gse ha dergosirado tambidn gue 1a hipe

mia gecandaria a la deficioncia severa-de insulina no es consecuen-

cia, en ese case, de producaeldn hepitica ine m:n‘.nnf’xda de lipopro

teinas de Muy Baja Densidad (VI.DL) 5ind de defectos en el aclara. -

miento periférica.("(:) Una reduceidn en la aciividad de LEPL del te

itdo adiposo ha sido recientemeante demosatrads en DM en humanos.

{57-58) Por atro lade, hay evidencins de que la actividad de LPL de

diferentes tejidos no os igualments gensible 2 la deficiencia de insu-

ctividad de LPL del teiide adiposo puede no

» de o eficscia total en la remocidn de los TG eir

+ post -heparina fué demostrada en

pacientes v tratada e hipertrigliceridemia,
Cuando Is cotosis dinbélica no astuve asociada a hiperlipidemia la ac

tividad de LPL fud normisl. Una vez iniciade el tratamiento insulinico,

1 actividad da wntd rapidamente vy esto eytuvo aconmipafia
¥ pana

do por una cafia de la concentracidn de TG plasmaticos, (60) Puesto

te o la gal, purificada, extraida del plagsmahamano  post -heparinico.
Mo hay evidencia del ovigen hepdtico de esta enzima encel hombre,
std ausente en el Hguido de perfusidn del antebrazo. (60)

o
o
jid
o
®



“que jos ;)ivc!as de lipasa fueron date rmina;los ‘cn plasma rel:;tibv_:i
meante term:u-\A o des pu‘éa,de ia miministracién de hizpayin:},‘es pro
hable qv;m enes \;alox'es de LPL reflejon ;51~iz:cip51.nwn€,e 1a activi~
dad lipoliftica ripidamente jiberada de las células endoteliales
vasculares. Esta lipasa es la prin1al"\a.n'mme regponsable de la
ruptura v remocidn de los TG preasentes en log quilomicrones v
(<351 ':\s VLRI L {61) Portanto, la roduccion de la actividad de  LPL
endotelin! serfe roaponsabile or gran parte de la elevacidn de  los
niveles de TG plagmiticos en aquelleos diabdticos con aévera‘ defi
ciencia de ingnlina,

if: Hiperlipide

da

de arigen hepédtico bacia ¢l plasma se encon

la gecre

v, sugiriendo este hecho que la bipertrigliceridemia

-

en eaos cases a6 podria originar de una combinacidn de ingreso exce

&

givo y

cego reducido de fos TCO plasmiticos , {60) Este mecanismo
también g8t presente en DM expericental. (62)

A diferencia de los diabéticon juvenileg, los pacientes con DM
'

"del aduite' no muesivan correlacién algana entre los niveles plus

maticos basales de inguling v la actividad post-heparinica de LPL:



del plasv:ﬁd. Es claroigue en 1n DM estab}.‘e h u‘ct‘xbvidad de T.;PL
usualmenté ne eqtﬂ afacf‘ada 0, cuanda ge im én‘n‘.m‘yt rado actividad
bitta, esto :1;\ ha‘sidp causada p(n*’ deficiencia de iusulina_; De acn‘e}:_
de @ estorla hiéc_rl?pidamia asociada can.DMresfal_yl_e:‘”dcrl a(vit{yltu”' ‘

' es';;:;o'bélﬁé:meme cﬁuéadarpor so:h‘rcprodt;c:ci‘éu dc VLDans Vbl{crnr
‘que pbr remocién periférics 3e(icicnt¢ do 'I’G;. Listn as}eve*acién

eg apa:§':aclé pdr egtuding gue han demostr‘a;iu quer la v-‘.a's:l babsr.arluta

de recarnbio plasméatico de TG esta inc:;rexrkzen(:ﬁda en este tipo de
dizbéticas, {63}

L DIETA rica on carbobidratos, comidn entre les pacientes

"

con DM del ac

"opuede influir de manera may importante én

1a slevacidn de los g, Tanto en individuos diabélicos

moderados {H3)

[Ra ¥

»

inico (65}, como e:

os nermales {(64), 9¢ ha provocade aurnen
1o en la concentracidn de los TG plasméticos al someterlog a die-
tas altas en carbohidralos v libres de grasas, Kn personas porta-
doras de biperlipidemia familiar tipo IV se ba encontrade también

respusstag similares (65). La diferer fundamental entre  as-

tog individuos vy los mencionados anteriormente reside en la per-

sistencia en estog dltirmos de hipertrigliceridemia con dietas ba-
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sales. Se ha encontrado tambidn que el grado de hipertriglicersi-

i inducida pf;)r ca r!yéhi:}rétoa ;)c’lticrie Q{:laci&n con ell'grado
'dgz E‘:;tularancia a estos {H0), aunque en otros‘ éatudios si I"m 8i~
“de héllada cata correlacitn {64},

La OBESIDAD | ‘otro factor comiin entraparﬁ(vmas afectadis

de DM "del adulte! parece influit también sobre la produceidn i
crementada de TG enddgenos. ¥ estudios efectuados en ratas

Psammomys Obesus se halld una relacién directa entre el grado

de obesidad r» por dietas de alto contenido calérico, hiper
insulinernia. vy anrnento de Ia tasa de secvecidn snddgena de TG
{67). También en humanos se llogd o conclusiones similares en
contrindose una sianificativa reduceidn de los niveles de TGy <0
lesterol cireulantes, de log gradoz de rospucesta de insulina y de
glocosa posteriores a la cavgs oral de glucosa v de los grados de

registencia & la insuling posteriormente a la reduccidn de peso en

individuos moderadar

te obesos (68). Esto robustece la hipd-
tesis de que la obagidad en ssros pacientes condiciona resistencia
a la insulina . biperinsulinernia y finalmente aumento en la secre
cién hepéatica de VIDL. . A su vz, los mecanismos mediante los

cuales la reasistencia a la ingulina produce incremoanto en la . se-

cracidn hepatica de VLDL podrian ser un deficiente contrapeso de



1&.\11.31,; mmc L\ prds.x ‘\ensmlc a Hurmnnas dei -ep*lo ad'pusc con
2] conseonente aumento del aporte a}(. dcidos grasos libres hacia el

Chigade, » un efeaty inductsr directs de la hmcrmsulmemn sobre el

higado.

II: Hiperlipidemia Ymixta’ en diabotes mellitus:
Exisgten pacientes diabéticos que desarrollan severa hiperlipide

mia con acuroulacidn tants de YLD L como do quilomicrones en la

sangre (£2-70) , Se ha encontrade en estos paciesnteas actividad de

nal,[60) Bn estas circunstaqcias, la hiper-
igliceridemia puede ser causada por una combinacidn de produc-

y defectuona rermnocidn de TG plasmiticos

. Ade

més, a comseeucncia dul excesivo intremento de los TGO plasmiticos

el sisterna de ramosidn g2 sohrenarga v on este gituacidn un defeg

to de remocidn Ysecandario' agrava la lipemia, Nastudios de  muchoe

interés efectuades schra estos pacientes portadores de DM e hiper

explizan el retardo en la remocidn de los TG plas

sohre las hases de competicion por un MECANISMO COMUN de a
claramiento entre lag partfculzg de TG endbgenas y alimeoentarias,
{71) Bl retardo ¢n ln degaparicidn de quilomicrones intravenosa-

mente adrainistrados en presencia de hipertrigliceridemia enddgena
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ee evidencia indirecta en favor de eéga proposicidn (72), Fm cstu
dios posteriores se ha evidenciada la existencia dx_; mcv’.cani‘smos
ﬁcrxit’i:zes de remocién de quilomicrones v ‘JL’DLyobeervéndosé q;xe
~pacientes portadores de hiperlipop.ruteinc;mfa tipog 1@’ yVv m‘.mtér&i
éoé Acon dietan cnn;t ;mtr::s; on gr;;s‘a,sr véx,riab:‘m .sns ;f:x)‘nczégxt:.t~acic.)neea:

de quilomicrones conforme variaba el contenido de carbohidratos

dietéticos v, portanto, la sintesis hepdtica de VLDL {73). Hay”
otras evidenciag de gue este mocanisms comin de remocion es
SATURARBLE. {73}

.

IV: Alteraciones

A e las lpoproteinas en digbetes
e ilitng:

Gtra aspecte de las relacioses entre DMy metabolismao de los
lipides ha surgido del hallazgo de alteraciones en la compogicisn
de ias lipoprotefnas de densidad bajn (LBL) v alta (HMDL), Se ha en
contrado en individuos diabdticos un mayor contenido de TGy de
Apo-Th en enas lHpoproteinas cusndo la DM coexiste con hiperlipi’ -

demia, La composicidn de las VLDL fud igual tanto an diabéticos

como en no~diabdticos {74},

Ve Hipereolestarolernia en dighetes mellitug:
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Se ha dicho que la hivercolastes olcmm no ¢ mis. (recuente en
diabéticos gque en la poblacidn genoral (1) v en cl astudio de Fra-
mingham (39) los niveles de colestersl plasm 4tico no fueron rnwyo

reg en hombres diabéticos | pero hubieron valores ligerane nte mas

caltog entre

diabéticas que entre mujeres de lapoblacidén ge

neral,  En alsunog estudios, pacientes jévenes con DM han presenta

do niveles alevadoes de colesterol gin concomitante hipartrigliceride

mia se reporte el hallazge dae valores elevs
dos de colesierol plagmitico mas {recuentemente entre pacientes

zsterolemia vezultd de laten
dencia a indicar dietas con menor contenido de carbohidratos, ri-
car en gragas, con mayor fracusncia a los pacientes manejadoes
con insulina, Pude influir también la mayer frecuencia de sindro
me pefritico entrve 21908 pucientes,

S¢ reportd recilestermente gue, estudiando el matabolisme del
colentersl cn pacientes diabéticos mzcxalmume hiperglucémicos
¥y econ tratamiento insulinico deupuds, we encontrd me:di;:mte méto
dos de balance fecazl una incremontada sintesis de colesterol en

el perfodo hiperglucémico. Tambidn se cncontrd en ese perfodo
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valores séricos de colesterol mavores, mayor excrecidn fecal de
&dctdos biliares y fnayor satuvacidn con colesterol de la bilis ve-
sicniar. f.as razones de estas alteraciones son especulativas ac-

almeotal76).

DISCUSION DE RESULTADOS . -

En la comparacids s pacientes integrantes

de log grupons uno v zang, Tabla 1} destacan las valo-

>
H]
o
=]
e

anificativamaote mevores do dcido

plasmitico enire

> sugieren gue, en

ausanciaz de intolerancia »

v carbohidratos, lg herencia diabdei

sge’t contra la hiseruricemin v la gotz.  Incluyendo ¢l fac-

tor obesidad en esta valoracidn, al comparar

drico plagmatico

entre log grupos 2 ¥ 4 (Tabla 2) persisten los valores mas eleva

don entve los individuos sin antecedentes famniliares de DM, ann

gue en este caso las difereacias ne fueron signifcativas
Lia tendencia g observarse con cierta frecuencia intolerancia

a los carbohidratos o hiperuricemia asociadae depende de la pre

sencia de obesidad come factor precipitante comiin a ambas con
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diciones mids gue de unn asociacidn real entre los dos padecimien
tos, Fs probable que la intolevancia a los carbohidratos tampoco

condicione hiperuricemia ya que, al comparar los grupos ung-a-

cuatro v ¢inco (Tahiz 5), con. promedios de edad § sohrepeso se

mejantes, no. se observd diferéncias en lag concentraciones plas-~
2

méticas de fcido drico.

arriba se observaron al

Resultados similares a los comentados

comparar los niveles de tipidos plasmiatices. Tanto en los grupos

ds no obes 5 1y 2) los valores de coleste

terol, trig] asos libres, lipidos totales, lipopro
teinag pre-beta. heta vy Hpoproteinsg alfz del plssma fueron esta-
disticanyents someinntes cuando s edad, sobrepeso v los valores de

sa oral tambide lo fuaron, habien

rurnente mnds elova

dog de Ltodoa loa Hpidos mes

—

tonardog snixve

o8 gyrupoa 8in anteceden
tes heveditarion de diabetes mellitus. Fglos datos concuerdan con

, Mazward, Moltusid y Bier-

o

o8 resultados obienidos por Branse

r—

man, gquienes definieron o lag formas familiares de hiperlipidemia
v DM cormo entidades independientes entre ai.
Ein exte cago eg prohable también que la elevada agociacidn entre

hipsriipidemias prirmarias e iotolerancia a log carbohidratos repor .
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tada por Friedrickson, Levyy ‘Gluc{:k ﬁ(‘:ﬂv inds aparente qué real.,
Lia comparacién de los valores de glucemia ’duranf:c ta curva de
tolerancia ala glucosa oral entre obesos y no obesos sin (Grupos 1
v 2;Tabla 3}y con aniocedentes familiares de DM {Grupos 3 v 4;
Tabla 4) mostra tandencia may semasjante en k:ambos casos a obger
varse valores mis bajos de ¢lucemia en ayunas entre los ohesos.
E‘.fto ontrasta con log datos de Ogillvia v de Bierman, Bagdade v

Porte (751 v depende probablumente de que en el preseute estudio

Eod

.”.L

@ degeartd DM naediante criteriog ruy estrictos. Tardiamente ,

gipembargo, losg

slucemia fuzron mayoras entre obesos,

principalimente 3 ins doz horas en el grupo dos, {p:40.025) panien
do de manifiesio la tolerancia reducida a los carbohldratos en pre
sencia de obesidad,

Loy valores menores de glucemia posteriormente a 12 & misg ho-
ras de ayuno en Jog obesos no diabdticos de este estudio son compa-
rables con los niveles del mismo pardmetro en el embarazo. Esto

puede 2er regnltado de la hiperingulinemia de los obesos secundaria

a to resistencia a la insulina, capaz, en ausencia de DM, de deprimir
las valeres de glucemia de ayune e incapaz de mantenerlos bajos pos
teriormente a la cargzs oral de glucosa. (F

ige, 3y 4 )

Losg sbesos con vy sin anfecedentes familiaves de DM moatravon
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valores de li‘pzﬁos plasmaticos mayorss . que sus ¢ontroles respec

tivos, 11-&11«:ip‘a?1110ntc: de triglicéridos y r.(e lipoprateinas pre-beta
‘(Tablas 3y 4), avnque las cli(e::c:taciz{s fueron 1-':’\veys, _L"ﬁ. causa de
que dichas valnma no havan side mayores m".x; t’mtrg:bbesms puede
‘depender también de los critering empleados para excluir de;l est\_xw‘

dio a log sospechosos de diabetes mellitus,

En presenciz de diabetes mellitus quimica, todos los valores de

rores gue en ausencia de esta (Tabla 3), pera

dnicamente los Zeidos grasos libres mostraron una marcada dife-

que en deficiencia leve {absoluta

sible capuz de manifestar

1 Bonsible a Hormonzs del tejido adiposo.

Eeta lipnaz ez

ina v Nor-epinefrina (76),

wotroping Detan (P8}, "Péptidos HMipofistarios Ly IV

(79}, Faztor Movilizante de Lipidos {80}, MSH-beta {81}, ACTH

(82). TSH (83} v hormona de crenimiento 2n presencia de glucocor

sida dnicamente por prostaglandinas e
inpuling (85}, Al fallar el conirapeso insulinico sobre Zipasa Sen
sible a Hommonas se produce-liberacidn de 4cidos prasos a partic

del tejido adiposo, probablemente antee de que se manifieste una

reduccidn en la accidn de Lipasa de Lipoproteina endotelial o de
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gue se incremente Ly sintesis de VEDL por el higado.  Los grados

mayores de daficiencia insulinica producirén,. como fué revisade an

teriormente, alteraciones 4 epos niveles.

fin catados de i lerancia a los carbohidratos la alteracidn vi.

gible méis precoz del metzholismo de loy Wpidos es la Hberacidn de

a

dcidos grases libiwes s lo sanpre v gn medieidn as de atilidad an la

de la corva de toleranciaa l

EY

glucosn, donde los ¢ri -

terios para diferenciay entre anormalidad v normalidad no estdn

atn clavementrn definidos.

Parece posible caoncluir o partir de los resultados obtenidos de

este estudio que las enfermedades metabélicas farniliares menciona

dag alpunas cceasiones come Yen racimoe' noe se asocian directamente
entre 80 ni se heredan conjuntamente con méis frecuencia que otros
padecimientos hereditarios indepondientas v gua su agociacidn apa~
rente depende de la obesidad como factor comiin altamente prevalente

en todas ellas,
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