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GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN A,
LOW-DENSITY LIPOPROTEINS AND
BLOOD PRESSURE AMONG ADULTS
WITH PREVIOUSLY DIAGNOSED
DIABETES

Objective: To evaluate the degree of
control of risk factors for vascular disease
in adults with previously diagnosed type 2
diabetes (DM2) undergoing regular
ambulatory evaluation in an endocrinology
department.

Material and method: We analyzed data
from a survey conducted in 2004 in 129
adults with previously diagnosed DM2.
Participants were adults aged 20 years old
and older who participated in both the
interview and examination.

Main outcome measures: values of
glycosylated hemoglobin (HbA, ), low-
density lipoprotein (cLDL) and blood
pressure with reference to the target goals
for persons with diabetes established by
the American Diabetes Association. The
means of a minimum of three values
obtained throughout the year were used.
Results: Only 20.2% of participants
achieved the target goal of HbA,; level
lower than 7.0% (19.6% in men and 20.5%
in women) and 24.8% of participants were
above the recommended “take action”
HbA, level of more than 8.0%. Only 7.8%
of participants achieved the cLDL target of
less than 100 mg/dl (9.8% in men and 6.4%
in women). Less than half of the
participants (45.7%) achieved the systolic
blood pressure (SBP) target of less than
130 mmHg and diastolic blood pressure
(DBP) target of less than 80 mmHg (51.0%
in men and 42.3% in women), and 31.8%
had hypertensive blood pressure values
(SBP > 140 mmHg or DBP > 90 mmHg).
Only 1.6% of adults with diabetes attained
the recommended goals of HbA,_ level
lower than 7.0%, cLDL lower than 100
mg/dl, and blood pressure lower than
130/80 mmHg.

Conclusions: Further public health efforts
are needed to control risk factors for
vascular disease among individuals with
diagnosed diabetes.
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Objetivo: Evaluar el grado de control de los factores de riesgo para
enfermedad vascular en adultos diagnosticados previamente de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), que acuden de manera regular a la consulta
ambulatoria de endocrinologia.

Material y método: Analizamos los datos de una encuesta conducida
durante el aflo 2004 en 129 sujetos diagnosticados previamente de DM2.
Los participantes eran adultos entre 20 y 80 afos y participaron tanto en
la entrevista como en el examen. Los principales parametros medidos
fueron las concentraciones de hemoglobina glucosilada A, (HbA, ), el
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y los valores de
presion arterial (PA) en referencia a los objetivos establecidos para
personas con diabetes por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA).
Se utilizé el promedio de un minimo de 3 valores obtenidos a lo largo del
ano.

Resultados: El 20,2% de los participantes alcanzo el objetivo para HbA,; < 7%
(un 19,6% en varones y un 20,5% en mujeres) y el 24,8% de los
participantes tuvieron HbA,, > 8% (un 17,6% en varones y un 29,5% en
mujeres), concentracion por encima de los valores de HbA,, que
recomiendan emprender acciones. Sélo el 7,8% de los participantes alcanzé
concentraciones de cLDL < 100 mg/dl (un 9,8% en varones y un 6,4% en
mujeres). El 45,7% de los participantes logré el objetivo de presion arterial
sistélica (PAS) < 130 mmHg y diastdlica (PAD) < 80 mmHg (un 51% en
varones y un 42,3% en mujeres) y el 31,8% (un 31,4% en varones y un
32,1% en mujeres) tienen hipertension (PAS > 140 o PAD > 80 mmHg). Sélo
el 1,6% de los adultos con DM consiguieron los 3 objetivos recomendados
para HbA, < 7%, PA < 130/80 mmHg y cLDL < 100 mg/dI.

Conclusiones: Son necesarios esfuerzos mas enérgicos en el campo de la
salud publica para el control de los factores de riesgo para enfermedad
vascular en individuos con DM diagnosticada.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Objetivos de control metabdlico. HbA, .
cLDL. Presién arterial.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) representa un problema
de salud publica sobre la base de su morbimortalidad
y costes econémicos aumentados'?. Los individuos
con DM diagnosticada tienen un riesgo aumentado de
enfermedad vascular incluyendo complicaciones mi-
crovasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia) y
complicaciones macrovasculares (enfermedad cardia-
ca coronaria y enfermedad cerebrovascular) y amputa-
ciones de las extremidades inferiores*¢. La mejoria
del control glucémico claramente reduce el riesgo de
enfermedad microvascular en individuos con DM
diagnosticada, lo que se asocia con un riesgo mas bajo
de aterosclerosis y enfermedad macrovascular*’'2, El
tratamiento para individuos con diabetes tradicional-
mente se ha enfocado en el control de la glucemia
para reducir las complicaciones microvasculares; no
obstante, en la actualidad existe un cuerpo grande de
evidencias sobre la importancia del control de la pre-
sion arterial (PA) y de las concentraciones de lipopro-
tefnas de baja densidad®'*'®, Un control intensivo de
la glucemia, la PA y el colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) mejoran los desenlaces
de salud en los individuos con diabetes y el control de
la PA ha sido descrito como la intervencién mds coste-
efectiva'’.

Las recomendaciones de la Asociacién Americana
de Diabetes (ADA) sobre el cuidado médico de indivi-
duos con diabetes diagnosticada tienen como objetivo
reducir las complicaciones vasculares a través del con-
trol de la glucemia, la PA y las concentraciones de li-
pidos sanguineos, asi como el abandono del tabaco'®.
El objetivo de la ADA para el control de la glucemia
es tener concentraciones de hemoglobina glucosilada
A, (HbA,) < 7%; se sugiere un tratamiento adicional
para individuos con HbA,, > 8%. El objetivo del con-
trol de la PA es alcanzar unas cifras de PA sistdlica
(PAS) < 130 mmHg y de PA diastélica (PAD) < 80
mmHg'8. El National Joint Committee (JNC) on Pre-
vention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure también recomienda ahora este grado
de control de PA, ya que hasta el afio 2003 el objetivo
recomendado para la PAD era de 85 mmHg". El obje-
tivo de la ADA para el abordaje de los lipidos se basa
en concentraciones mas bajas de cLDL, < 100 mg/dl
(2,59 mmol/l) en pacientes con DM sin enfermedad
cardiovascular® y < 70 mg/dl (1,81 mmol/l) en diabé-
ticos con enfermedad cardiovascular presente?!, con-
centraciones elevadas de colesterol ligado a lipoprote-
inas de alta densidad (cHDL), > 45 mg/dl (1,16
mmol/l) para varones y > 55 mg/dl (1,42 mmol/l) para
mujeres, concentraciones de triglicéridos (TG) < 150
mg/dl (1,7 mmol/1)!® y concentraciones de colesterol
total < 200 mg/dl (5,18 mmol/1)%.

Los andlisis previos de encuestas nacionales repre-
sentativas, realizadas en Estados Unidos, revelan que
los individuos con DM tienen un pobre control de los
factores de riesgo para la enfermedad vascular?>. En
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Ecuador no existen encuestas nacionales que reflejen
el estado actual de control de los factores de riesgo
para enfermedad vascular en individuos con DM basa-
dos en los objetivos mencionados anteriormente.

El objetivo del presente estudio es examinar el gra-
do de control de los factores de riesgo de enfermedad
vascular (HbA,, PA y cLDL) en adultos con DM2
diagnosticada que asisten a una parte de la consulta
ambulatoria de endocrinologia del hospital Dr. Teodo-
ro Maldonado Carbo, del Instituto Ecuatoriano de Se-
guridad Social, en Guayaquil (Ecuador), durante 2004
y establecer si existen diferencias entre sexos.

MATERIAL Y METODO

Participantes

Como parte de la iniciativa para obtener datos sobre el
grado de control metabdlico global de los pacientes diag-
nosticados de DM2 en nuestro medio, de acuerdo con las
recomendaciones establecidas por los organismos interna-
cionales, conducimos una encuesta durante 2004 en la ciu-
dad de Guayaquil, en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo, del Instituto Ecua-
toriano de Seguridad Social. En ella participaron en forma
consecutiva todos los sujetos diagnosticados previamente de
DM2 (n = 129), en edades comprendidas entre 20 y 80 afios
que asisten de manera regular a la consulta ambulatoria de
endocrinologia, atendida por el autor principal de este tra-
bajo.

Previa firma del consentimiento informado, a todos se les
realiz6 un examen fisico y determinaciones de laboratorio.
Se tomé la PA en el brazo derecho con un esfigmomandme-
tro de mercurio en el paciente sentado, tras reposo; se utili-
z6 un promedio de 3 a 4 valores. La medida de 1la HbA,_ por
cromatografifa en columna (Sigma) se llevo a cabo por lo
menos 3 veces y se considerd el valor medio. Para la deter-
minacién del cLDL, se utilizé la férmula de Friedewald®,
siempre que los triglicéridos fueran < 400 mg/dl. Un mini-
mo de 3 resultados obtenidos durante el afio 2004 y su me-
dia fueron necesarios para hacer parte del estudio. Los crite-
rios de exclusidn, ademds de la negativa del paciente a
participar, incluyeron la ausencia de un minimo de 3 visitas
al afio y la falta de, por lo menos, 3 determinaciones de
HbA,, cLDL y PA.

Analisis

Para definir las categorfas de deseable y no deseable en
cuanto a los valores de HbA , PA y cLDL, utilizamos los
estdndares de la ADA del cuidado médico para personas
con DM8.

Una historia de enfermedad cardiovascular se definié
como una historia de angina, ataque cardiaco o enfermedad
cardiaca coronaria. La designacion de “fumador actual” sig-
nifica el consumo de tabaco de cualquier magnitud en el
mes precedente, de acuerdo con los criterios de Framing-
ham. El indice de masa corporal (IMC) se calculé de acuer-
do con la férmula que divide el peso (kg) por la talla al cua-
drado (m?). Con una cinta métrica pléstica y no reductible
se midio la circunferencia de la cintura (CC); se considerd
obesidad central una CC > 102 cm en varones y > 88 cm en
mujeres.
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TABLA 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Varones Mugjeres Total

Parametros (n=>51) (n=178) (n=129)

Media DE Media DE Media DE
Edad (afios) 60,2 13,8 59,2 13,1 59,6 13,3
Evolucion de la DM (afos) 13,1 10,1 9,8 8,3 11,1 9,1
IMC (kg/m?) 27,7 3,6 28,9 5,4 28,5 4.8

N % N % N %

Obesos 12 23,5 28 35,9 40 34,5
Sobrepeso 27 53,0 31 39,7 45 38,8
Normal 12 23,6 19 24,4 31 24,0
Obesidad central 13 28,9 46 63,9% 59 50,4
Historia de ECC 3 73 10 15,6 13 12,4
Tratamiento DM
Farmacos orales (FO) 26 51 50 64,1 76 59
Insulina 22 43,1 19 24,3%% 41 31,7
Insulina + FO 3 5,9 9 11,6 12 9,3
HTA 39 76,5 53 72,6 92 74,2
Habito tabaquico actual 10 23,8 1 1,4* 11 99
Prescripcién de estatinas o fibratos 28 71,8 40 75,5 68 74
Prescripcion de AAS 36 90 33 50% 69 62,2

*p < 0,001; **p < 0,05 entre varones y mujeres.

DE: desviacién estandar; n: nimero de pacientes; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; ECC: enfermedad cardiaca coronaria; HTA: hiperten-

sién arterial; AAS: 4cido acetilsalicilico.

Analisis estadistico

Para el estudio estadistico de los resultados se obtuvieron
las medidas centrales y de dispersiéon habituales, es decir,
medias, porcentajes y desviaciones estdndar (DE). Para la
comparacién de porcentajes se utiliz6 el test de la x* o el
exacto de Fisher. Para la comparacién de pardmetros numé-
ricos entre grupos se utiliz6 el test de la t de Student. Se
consideraron significativos valores de p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de la
poblacién estudiada. El porcentaje de fumadores fue
mayor en los varones que en las mujeres (p < 0,001),
mientras que la obesidad abdominal predominé en las
mujeres frente a los varones (p < 0,05).

Medicacion utilizada

Todos los pacientes recibieron tratamiento farmaco-
l6gico para la DM. El uso de insulina sola (p < 0,05),
asi como la prescripcion de dcido acetilsalicilico, 100
mg/dia (p < 0,001), fue mayor en los varones que en
las mujeres. El uso regular de fairmacos orales (gliben-
clamida y metformina) en monoterapia o en terapia
combinada, el uso de insulina NPH en combinacion
con farmacos orales y la prescripcién de estatinas
(simvastatina) o fibratos (gemfibrozilo), asi como de
hipotensores (enalapril, losartdn y amlodipina), en mo-
notapia o combinados, no se diferenciaron entre sexos.

Concentraciones de HbA,_

El promedio de las concentraciones de HbA, de la
poblacion general fue del 7,7% (tabla 2). De manera
global, s6lo el 20,2% de los adultos tuvieron concen-
traciones de HbA_ en el objetivo de la ADA < 7%. La
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mayoria de los participantes (47,3%) tuvo concentra-
ciones de HbA , entre el 7 y el 8%. El porcentaje de
participantes con HbA, > 8%, valor sugerido por la
ADA para “tomar accién”, fue de 24,8%. No hubo di-
ferencias entre sexos.

Concentraciones de cLDL

En la poblacién general, las concentraciones de
cLDL fueron de 148,3 mg/dl (tabla 2). Sélo el 7,8%
de los participantes tuvieron concentraciones de cLDL
segun el objetivo de 1a ADA. El 90,2% de los varones
y el 93,6% de las mujeres tienen todavia concentracio-
nes plasmadticas de cLDL > 100 mg/dl, sin que se evi-
dencien diferencias significativas entre sexos.

Valores de presion arterial

El promedio de la PAS en adultos diagnosticados de
DM fue de 131,7 mmHg y el de la PAD de 75,4 mmHg
(tabla 2). El 45,7% de los participantes logré la meta de
PAS < 130 mmHg y de PAD < 80 mmHg, y el 31,8%
tuvo valores compatibles con hipertensiéon (= 140/90
mmHg). Estos porcentajes no difieren entre sexos.

Control combinado de los factores de riesgo

En total, sélo el 1,6% de los participantes cumple
los objetivos recomendados para la HbA |, el cLDL y
la PA (fig. 1). Este porcentaje es similar entre varones
y mujeres.

DISCUSION

Un importante cuerpo de evidencia, proveniente de
algunos estudios clinicos bien disefados y aleatoriza-
dos, ha demostrado que el control de las concentracio-
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TABLA 2. Concentraciones plasmaticas de HbA,, y cLDL y valores de presién arterial

Parametros Varones Mujeres Total
Concentraciones de HbA (%)
N.° de adultos 51 78 129
Media = DE 7,7+0,8 7812 7,7+1
HbA,, categoria (%)
<170 19,6 (10) 20,5 (16) 20,2 (26)
7-8 55,0 (28) 42,3 (33) 47,3 (61)
>8 17,6 (9) 29,5 (23) 24,8 (32)
>9 7,8 (4) 6,4 (9) 709)
> 10 - 1,3 (1) 0,7 (1)
Concentraciones de cLDL (mg/dl)
Media = DE 138,8 + 39,1 147,2 £35,3 148,3 £ 36,9
<100 mg/dl (%) 9,8 (5) 6,4 (5) 7,8 (10)
> 100 mg/dl (%) 90,2 (46) 93,6 (73) 92,2 (119)
Valores de presion arterial
Media + DE (mmHg)
Sistolica 131,3+174 1319+ 173 131, 7173
Diastdlica 75,9 8,8 74,9 + 8,1 754 +84
Normal < 130/80 mmHg (%) 51 (26) 42,3 (33) 45,7 (59)
Normal alto (%)
Sistélica, 130-139 mmHg
Diastdlica, 80-89 mmHg 17.6 ©) 256 (20) 22,5(29)
Hipertension, > 140/90 mmHg (%) 31,4 (16) 32,1 (25) 31,8 (41)

p=

nes de HbA |y de las cLDL, asi como de la PA, pue-
den retrasar o prevenir las complicaciones micro y
macrovasculares de la DM. Basados en estos datos, la
ADA, el NCEP y el INC han desarrollado guias o re-
comendaciones para el control de las concentraciones
de HbA, y de cLDL y de los valores de la PA en indi-
viduos con DM. A pesar de estas guias basadas en la
evidencia, s6lo una pequefia fracciéon (del 2,8 al
11,9%) de los adultos diagnosticados con DM en Es-
tados Unidos han logrado los 3 valores de control ac-
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Fig. 1. Porcentaje de adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
que alcanzaron los objetivos recomendados de hemoglobina glu-
cosilada A, (HbA, ), presion arterial (PA) y colesterol ligado a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL).

DM: diabetes mellitus, HbA, .: Hemoglobina glucosilada A,; PA:
presion arterial; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad.

HbA, : hemoglobina glucosilada A, ; DE: desviacién estdndar; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.
NS.

tualmente recomendados. Otros estudios, en que se
han examinado los cuidados de la DM actuales en va-
rios escenarios clinicos, también han encontrado que
en la practica médica habitual no se logran los objeti-
vos para el manejo de las concentraciones de HbA, y
lipidos, y de la PA en individuos con DM.

El progreso en la dltima década en la mejoria de los
factores de riesgo para enfermedad vascular en indivi-
duos con DM en Estados Unidos ha sido modesto.
Sélo el 37% de los adultos con DM logr6 el objetivo
ADA para HbA, < 7%. Ademds, el 37,2% tuvo con-
centraciones de HbA, > 8%, valor que necesita un
tratamiento adicional seguin la ADA. Estos datos, que
pertenecen al NHANES 1999-2000%, no encuentran
diferencias en el porcentaje de pacientes con concen-
traciones de HbA, . < 7 y > 8% provenientes de los
datos del NHANES III (1988-1994)* realizado una
década antes con procedimientos estandarizados simi-
lares, a pesar de las evidencias existentes del beneficio
del buen control (DCCT-UKPDS), de la recomenda-
cién de la ADA de la meta de HbA, < 7% en enero de
1995, la creacion del Programa Nacional de Educa-
cién en Diabetes (NDEP) en 1997% para promulgar la
importancia del control glucémico y el advenimiento
de nuevas clases de medicamentos para el control glu-
cémico.

En Europa, Liebl et al?’ encontraron resultados si-
milares; s6lo el 31% de los adultos con DM alcanzé el
objetivo de HbA,, < 6,5%, segin las guias europeas
actuales.

Entre los pacientes con DM estudiados por noso-
tros, la situacién es preocupante. A pesar de haber au-
mentado la concienciacién de los médicos y los pa-
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cientes sobre la utilidad de las concentraciones de
HbA,_ en la monitorizacién del control glucémico y
de las recomendaciones de consenso para el diagnésti-
co y el abordaje de la DM2 de la Sociedad Ecuatoria-
na de Endocrinologia, emitidas en 20032, nuestra en-
cuesta revela que so6lo el 20,2% logr6 el objetivo de la
ADA para HbA, < 7%, cifra muy por debajo de las
obtenidas en Estados Unidos y en Europa, aunque
solo el 24,8% tuvo valores de HbA, > 8%, valor su-
gerido por la ADA para tomar acciones adicionales,
cifra inferior a la de los NHANES III y NHANES
1999-2000. Es de resaltar el hecho de que si bien sélo
la quinta parte de nuestros pacientes tienen un buen
control glucémico, la mayoria de ellos (47,3%) tiene
un promedio de HbA,_ entre el 7 y el 8%, es decir, un
control aceptable, y sélo un reducido porcentaje de
nuestros pacientes (0,7%) presentaron valores de
HbA,, compatibles con descompensacién glucémica
grave (> 10%).

La monitorizacién postestudio, en los pacientes que
intervinieron en el UKPDS?, demostr6 que sdlo el
25% de los pacientes consiguié alcanzar concentracio-
nes de HbA,, < 7% después de 5 afios, a pesar de lo
cual los beneficios microvasculares del control inten-
sivo de la glucemia se mantuvieron y los beneficios
sobre el infarto de miocardio fatal y no fatal se convir-
tieron en estadisticamente significativos, lo que resalta
la importancia de la implementacién de estrategias de
control intensivo de la glucemia en nuestra poblacion.

En 1998, la DM se identific6 como un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular equivalente a te-
ner una enfermedad arterial coronaria preexistente™®.
Este hecho, y los resultados de algunos ensayos clini-
cos que demostraron que disminuyendo las concen-
traciones de lipidos los individuos con DM pueden
reducir sustancialmente el riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular’>3!32, hicieron que el NCEP-
ATP III en 2001 recomendara que el objetivo de cLDL
para personas con DM fuera < 100 mg/dl. Hasta 2004,
la ADA coincide con este criterio y recomienda que el
objetivo de las concentraciones de cLDL para adultos
con DM es < 100 mg/dI*3. Sélo el 7,8% de los partici-
pantes en nuestro estudio alcanzaron cLDL < 100
mg/dl, una cifra muy modesta que revela la dificultad
para alcanzar este objetivo en nuestro medio y que
contrasta con el alto porcentaje de pacientes a quienes
se les prescribid estatinas o fibratos como tratamiento
para su dislipemia (74%). La explicacion de esta con-
tradiccion radica en que nuestra encuesta incluye sélo
a pacientes institucionalizados que reciben los farma-
cos prescritos de manera irregular, discontinua y en
dosis insuficientes por los problemas idiosincrasicos
de la institucidén, por lo que el cumplimiento y la ad-
herencia por parte de los pacientes son poco seguros.
En el NHANES 1988-1994 y en el NHANES 1999-
2000 se evaluaron las concentraciones de colesterol
total, y no las de cLDL, por lo que no es posible com-
parar nuestros resultados con los de estos grandes es-
tudios.
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Las evidencias sélidas de que el control intensivo de
la presion arterial en adultos con DM2 previene las
enfermedades micro y macrovasculares determinaron
que la ADA, en 2001, y el INC-7, en 2003, recomen-
daran que el objetivo de la PA de esta poblacién espe-
cial fuera < 130/80 mmHg. El 45,7% de nuestra po-
blaciéon logré este objetivo, cifra superior a las
obtenidas por el NHANES III (29,0%) y el NHANES
1999-2000 (35,8%), y el 31,8% obtuvo valores de PA
en valores de hipertension (= 140/90 mmHg), cifra
que contrasta con las del NHANES III (42,9%) y
NHANES 1999-2000 (40,4%). De los 3 parametros
utilizados para evaluar el grado de control metabdlico
y vascular de nuestros pacientes, el control de la PA es
el que mejores resultados arroja, ya que cerca de la
mitad de los pacientes alcanzé el objetivo, probable-
mente por el uso habitual en la poblacién estudiada
del tratamiento combinado para el control de esta
afeccion. Los efectos benéficos de la terapia antihiper-
tensiva intensiva en relacién con las complicaciones
microvasculares se mantuvieron en la evaluacién del
UKPDS 5 afios después del término del estudio®, lo
que resalta la importancia de mantener e incluso me-
jorar la estrategia de control intensivo de la PA en
nuestra poblacién, teniendo en cuenta que el control
de la PA se ha descrito como la principal intervencién
coste-efectiva'’.

La no consecucidén de valores de control recomen-
dables de los factores de riesgo vascular sumada al au-
mento de la prevalencia de la DM2, y su ocurrencia en
individuos en edades tempranas, representan implica-
ciones graves en el futuro para la morbilidad, mortali-
dad y costes del cuidado de la salud asociado con DM.

En conclusién, son necesarias medidas més agresi-
vas para reducir la gran proporcién de adultos con DM
diagnosticada en nuestro medio quienes contindan
manteniendo concentraciones altas de HbA, y cLDL
y valores elevados de presion arterial. Esto se puede
conseguir mediante la monitorizacién y evaluacion de
la calidad del control, disponer de las herramientas ne-
cesarias par el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de la diabetes y el conocimiento pleno por parte del
clinico y del paciente de las recomendaciones de la
ADA, medidas que han demostrado su efectividad en
reducir el riesgo de enfermedad vascular en individuos
con DM.
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