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RESUMEN

Introduccion. Las alteraciones en el control glucémico contribuyen a la aparicion
de complicaciones macrovasculares en pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 1l. Métodos. Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte transversal,
en 98 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo Il ingresados en el
CIMEQ, en el periodo comprendido entre enero del 2015 y diciembre del 2016.
Resultados. El 58,2 % eran del sexo femenino, con predominio de los grupos de
edad de 61 a 70 afos (n=39), el tiempo de evolucién de la diabetes fue mayor de
20 afos en 58 pacientes; el tratamiento de eleccién fue la metformina, la que se
relacion6 con un mejor control glucémico. El mal control glucémico se relacion6
con una mayor probabilidad de hipertension arterial, obesidad e
hipertrigliceridemia. ElI mal control glucémico estuvo presente en el 64,3 % y las
complicaciones macrovasculares en el 70,4 %, con una estrecha relacion entre
ambos (p<0,001). Conclusiones. ElI mal control glucémico en pacientes con
diabetes mellitus tipo Il, mantuvo una estrecha relacion con las complicaciones
macrovasculares, al igual que con tiempos de evolucion mayores de 20 afios de
inicio de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction. Impaired control of glucose causes the onset of macrovascular
complications in patients with diagnosis of diabetes mellitus type Il. Methods. A
cross-sectional descriptive study was carried out in 98 patients diagnosed with
diabetes mellitus type Il admitted to CIMEQ during the period from January 2015
to December 2016. Results. 58,2 % were females and age groups from 60 to 70
years old were predominant (n=39). In 58 patients the development of diabetes in
time was over 20 years old. The chosen treatment was metformin which had a
better glycaemic control. The poor glycaemic control was associated to a higher
probability of arterial hypertension, a total body and abdominal obesity, and
hypertriglyceridemia. A poor glycaemic control was present in 64,3 % and
macrovascular complications were present in 70,4 % with a close relation
between them (p<0,001). Conclusions. The prevailing poor glycaemic control in
patients with diabetes mellitus type Il kept a close relation with macrovascular
complications and with development in time of over 20 years old from the
beginning of the disease.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de trastornos glucémicos, que
comparten la caracteristica comin de presentar concentraciones elevadas de
glucosa en sangre (hiperglucemia) de manera persistente o crénica.’? La
Asociacion Americana de Diabetes, American Diabetes Association (ADA por sus
siglas en inglés), clasifica la DM en tres tipos: la Diabetes Mellitus tipo I, en la
que existe una destruccion total de las células B, lo que conlleva una deficiencia
absoluta de insulina; la Diabetes Mellitus tipo Il o no insulino dependiente,
generada como consecuencia de un defecto progresivo en la secrecion de
insulina, asi como el antecedente de resistencia periférica a la misma; la
diabetes gestacional, la cual es diagnosticada durante el embarazo; y otros tipos

de diabetes, ocasionados por causas diferentes.


http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedades_metab%C3%B3licas
http://es.wikipedia.org/wiki/Hiperglicemia
http://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus_tipo_1
http://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus_tipo_2
http://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_gestacional

Complicaciones

De forma general, las complicaciones crénicas de la DM se dividen en
vasculares y no vasculares. Las primeras, a su vez, pueden ser micro y
macrovasculares. Las complicaciones microvasculares, como su nombre lo
indica, afectan a vasos sanguineos de pequefio calibre; sobre todo en ojos,
rifones y extremidades y originan la retinopatia, nefropatia y la neuropatia
diabéticas. Las complicaciones macrovasculares afectan a vasos de mayor
calibre y dan origen a la enfermedad arterial coronaria, a la enfermedad arterial

periférica y a las cerebrovasculares, entre otras >

Entre los mecanismos implicados en la fisiopatologia de las complicaciones
micro y macrovasculares se destacan: la disfuncién endotelial, los estados
microinflamatorios, los estados protrombéticos y el remodelado vascular, entre
otros.La disfuncion endotelial es el evento inicial en el desarrollo de la
aterosclerosis y predispone a la pared vascular a diversas alteraciones como el

vasoespasmo y la trombosis. ®

El término macroangiopatia diabética abarca las afectaciones de las arterias de
mediano y gran calibre, provocadas por el resultado de una combinacion de
alteraciones especificas de la diabetes, y de la aceleracién del proceso de

"8 Diversos estudios han

arteriosclerosis comun a todos los individuos.
demostrado que un adecuado control glucémico de los pacientes diabéticos
previenen o retrasan las complicaciones crénicas asociadas a la diabetes.®° En
el estudio UKPDS se observé que por cada disminucion de 1 % en la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) se asocié a una reduccion del riesgo en un 21
% para cualquier complicacién relacionada a DM y de muerte asociada a la
diabetes, asi como una reduccion del riesgo en un 14 % para infarto del
miocardio, 12 % en el de ictus, 43 % en el de enfermedad vascular periférica y
37 % en enfermedad microvascular.La Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
recomienda mantener un valor de HbAlc menor de 7 % debido a su beneficio
sobre las complicaciones micro y macrovasculares, por lo que esta sustancia, se
convierte en una herramienta muy importante en la evaluacion del control

glucémico de los pacientes con DM.***2 La ADA en el afio 2012, clasificé el



control glicémico como bueno:Hb Alc < 7 %, aceptable: Hb Alc 7 —-7,9 %y
malo Hb A1c = 8 %.

Fisiopatologia de las complicaciones macrovasculares de la DM

Inflamacién. Los cambios inflamatorios constituyen un factor de riesgo y un
marcador para la enfermedad aterotromboética. EI aumento de la proteina C
reactiva (PCR) se asocia estrechamente a la isquemia periférica y en sindromes
con alteracion de la tolerancia glucosada y claramente en la diabetes ya
establecida. La PCR se une a receptores de células endoteliales promoviendo
apoptosis y se localiza junto a la LDL colesterol oxidada en las placas
ateromatosas.'?> La PCR estimula la produccién del factor tisular (FT), que se

caracteriza por ser altamente procoagulante.

Disfuncién endotelial. En la diabetes comunmente hay una disfuncion endotelial
instalada. El 6xido nitrico (ON) es un potente vasodilatador y limita la inflamacién
a través de la interaccion de los leucocitos con la pared endotelial.. Al reducirse
la produccion de ON, se estimula una cascada de eventos que promueve la
aterosclerosis. Como factores que afectan la biodisponibilidad del ON, se han
seflalado a la hiperglucemia, la insulinorresistencia (IR) y la mayor presencia
plasmatica de acidos grasos libres (AGL). Al bloquearse la produccion de ON, se
refuerza la produccion de radicales libres lo cual dificulta ain mas la

vasodilatacion.®

El estrés oxidativo tipico de la hiperglucemia se hace méas evidente como
consecuencia de la alteracion del transporte de glucosa en el endotelio. eONs. **

Diabetes, plaguetas y coagulacion. La hiperglucemia sostenida conlleva un
incremento en la captacion de glucosa por las plaquetas, con mayor estrés
oxidativo y mas agregacion plaquetaria. Estas plaquetas tienen una elevada
expresion de receptores de glicoproteinas Ib y llb/llla, los cuales aumentan la

trombosis por mayor adhesién y agregacion. *°

METODOS



Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte transversal, en 98 pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo Il ingresados en el CIMEQ, en el periodo
comprendido entre enero del 2017 y diciembre del 2018 y que cumplieron los

criterios de inclusiéon y exclusion.

Criterios de Inclusion.
- Edad mayor de 30 afios, de ambos géneros
- Diagnoéstico de diabetes mellitus Tipo 1l con cinco o mas afios desde su

diagnéstico.

Criterios de exclusion.
Diabéticos tipo Il en tratamiento con glucocorticoides; con enfermedad vascular de

origen autoinmune; enfermedades del colageno y disfuncién tiroidea.

Se estudiaron las variables edad, sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad,
tipo de tratamiento, control glicémico, y los factoresde riesgo: hipertension
arterial, obesidad corporal total, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
tabaquismo, vasculopatia coronaria cerebral periférica. Todas las variables se

relacionaron con el control glicémico.
Consideraciones éticas

Para la realizacibn de este estudio se tomaron en cuenta todas las
consideraciones éticas correspondientes a este tipo de investigacion, informando
adecuadamente sobre el propésito de la misma a directores, médicos y

enfermeras y pacientes .

RESULTADOS

Tabla 1, Control glicémico segun sexo

Control glucémico Total
Sexo Bueno Aceptable Malo n=98
n=15 n=29 n=54




Femenino 9 (60,0 %) 20 (69,0 %) 28 (51,9 %) | 57 (58,2 %)
Masculino 6 (40,0 %) 9 (31,0 %) 26 (48,1 %) | 41 (41,8 %)
p=0,317

De los 98 pacientes estudiados, 54 (55,1 %) tenian un control glucémico malo,

29 (29,6 %) aceptable y 15 (15,3 %) bueno. Predominé el sexo femenino con 57

pacientes (58,2 %); no se observaron diferencias entre los sexos..(Tabla 1).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun grupos de edad y clasificacion del

control glucémico.

Control glucémico Total
Edad Bueno Aceptable Malo n=98
(en afnos) n=15 n=29 n=54
31-40 2 (13,3 %) 2 (6,9 %) 0 (0,0 %) 4 (4,1 %)
41 -50 3 (20,0 %) 2 (6,9 %) 1 (1,9 %) 6 (6,1 %)
51-60 3 (20,0 %) 11 (37,9 %) 19 (35,2 %) 33 (33,7 %)
61-70 4 (26,7 %) 11 (37,9 %) 24 (44,4 %) 39 (39,8 %)
71y mas 3 (20,0 %) 3 (10,3 %) 10 (18,5 %) 16 (16,3 %)
p=0,042

En la tabla 2 se observa que predominaron los grupos de edad de 61 a 70 afios

(39,8%) y de 51 a 60 afos ( 33,7 %),predominando el control glicémico malo en

el grupo de 61-70 afos.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes segun tiempo de evolucion de la DM y

clasificacion del control glucémico

Tiempo de Control glucémico Total
evolucion Bueno Aceptable Malo n=98
n=15 n=29 n=54
5 a 10 afos 4 (26,7 %) 5 (17,2 %) 4 (7,4 %) 13 (13,3 %)
10 a 20 afios 6 (40,0 %) 9 (31,0 %) 12 (22,2 %) | 27 (27,6 %)
Mas de 20 afios 5 (33,3 %) 13 (44,8%) 39 (72,2 %) | 58 (59,2 %)

p=0,044




El 59,2 % de los pacientes tenia un tiempo de evolucién de la DM mayor de 20
afos, seguido por un 27,6 % para los pacientes con tiempo de evolucion de 10 a
20 afios, mientras que el 13,3 % restante tenia un tiempo de evolucibn menor de
10 afnos. Al analizar la distribucion de los pacientes segun tiempo de evolucion y
grado de control glucémico, se observé un aumento proporcional y significativo
en el porcentaje de pacientes con tiempo de evolucion mayor de 20 afios, de
acuerdo con el menor control glucémico (33,3 % [control bueno] frente a 44,8 %
[control aceptable] y a 72,2 % [control malo]), mientras que el tiempo de

evolucion menor de 10 afos fue significativamente menor (p=0,044). (Tabla3).

Tabla 4. Distribucién de los pacientes segun tipo de tratamiento y clasificacion

del control glucémico.

Tipo de Control glucémico Total
tratamiento Bueno Aceptable Malo n=98
n=15 n=29 n=54
Metformina 10 (66,7 %) 21 (72,4 %) | 24 (44,4 %) | 55 (56,1 %)
Glibenclamida 1 (6,6 %) 3 (10,3 %) 20 (37,0 %) | 24 (24,5 %)
Insulina 4 (26,7%) 5 (17,3 %) 10 (18,5%) | 19 (19,4 %)
p=0,0160

El 56,1% de los pacientes incluidos en el estudio empleaban metformina, el 24,5
% empleaba la glibenclamida y el 19,4% restante, la insulina. El porcentaje de
pacientes con empleo de metformina fue mayor en los pacientes con control
glucémico aceptable (72,4 %) y bueno (66,7 %), respecto a los que tuvieron mal
control (44,4 %).Por el contrario, en los pacientes que empleaban la
glibenclamida fue mas frecuente el grupo con mal control glucémico (37,0%).

Estas diferencias fueron significativas (p=0,0160).(Tabla4).

Tabla 5. Distribucién de los pacientes en estudio segun factores de riesgo

cardiovascular y clasificacién del control glucémico

Factores de riesgo Control glucémico Total

Bueno Aceptable Malo n=98




n=15 n=29 n=54
Hipertension Arterial b 4 (26,7%) 15 (51,7%) 52(96,3%) | 71 (72,4 %)
Tabaquismo @ 3 (20,0%) 6 (20,7 %) | 27 (50,0 %) | 36 (36,7 %)
Obesidad corporal 3 (20,0 %) 6 (20,7 %) 40 (74,1 %) | 49 (50,0 %)
Obesidad abdominal ° 3 (20,0 %) 17 (58,6 %) 45 (83,3 %) | 65 (66,3 %)
Hipercolesterolemia 5 (33,3 %) 12 (41,4 %) 27 (50,0 %) | 44 (44,9 %)
Hipertrigliceridemia @ 4 (26,7 %) 13 (44,8 %) 32 (59,3%) 49 (50,0 %)
oo

En la Tabla 5 se observo la distribucion de los pacientes segun factores de
riesgo clasicos y el grado de control glucémico. Las variables que mostraron un
mayor aumento proporcional y significativo de acuerdo con el empeoramiento del
control glucémico fueron la hipertension arterial (HTA) (26,7 % [control bueno]
frente a 51,7% [control aceptable] y de 96,3 % [control malo]). La obesidad
corporal total (20,0% [control bueno] frente a 20,7 % [control aceptable] y de
74,1% [control malo]) y la obesidad abdominal (20,0 % [control bueno] frente a
58,6 % [control aceptable] y de 83,3 % [control malo]). También mostraron
diferencias significativas, el antecedente de tabaquismo (20,0 % [control bueno]
frente a 20,7 % [control aceptable] frente a 50,0 % [control malo]) y la
hipertrigliceridemia (26,7 % [control bueno] frente a 44,8 % [control aceptable] y
de 59,3 % [control malo]). Por el contrario, la hipercolesterolemia mostré un
aumento proporcional, pero menos marcado, diferencias que no fueron

significativas (p=0,4667).

Complicaciones macrovasculares
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Figura 1. Distribucion de los pacientes segun complicaciones macrovasculares..

Del total de pacientes incluidos (n=98), 69 pacientes (70,4 %) mostraron
complicaciones macrovasculares, mientras que en el 29,6 % estas no estaban
presentes al momento del estudio. El 33,7 % (n=33) tenia enfermedad arterial
periférica, el 29,6 % (n=29) enfermedad vascular coronaria y el 15,3 % (n=15)

enfermedad vascular cerebral. (Figura 1)

Tabla 8. distribucién de los pacientes segun tiempo de evolucion de la diabetes

mellitus tipo Il y complicaciones macrovasculares

Tiempo de evolucion Complicaciones macrovasculares
de la DM (en afios Si No Total
n=69 n=29 n=98
5a10 7 (10,1 %) 6 (20,7 %) 13 (13,3%)
11a20 13 (18,8 %) 14 (48,3 %) 27 (27,6%)
Mas de 20 afios 49 (71,0 %) 9 (31,0 %) 58 (59,2%)
p=0,0011

En la Tabla 8 se observa la distribucion de los pacientes segun tiempo de
evolucion de la DM y el dafio macrovascular. El porcentaje de pacientes con mas
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de 20 afos de evolucion de la DM fue significativamente mayor en el grupo con
complicaciones macrovasculares respecto a los que no mostraron estas
complicaciones 71,0 % frente a 31,0 % (p<0,0011)

DISCUSION

En el estudio de Marisel J. y colaboradores, *® que incluyé 145 pacientes con DM
tipo I, el 60.7 % eran del sexo femenino. En un estudio descriptivo llevado a
cabo por Lopez | y colaboradores en el centro de salud familiar "Chiguay” de
Chile con diabéticos tipo Il se encontré que un 67.77 % de los sujetos eran del
sexo femenino y un 32.23 % del sexo masculino,*’ lo cual se correspondié con

los hallazgos del presente estudio.

En un estudio realizado por Ochoa y colaboradores en el Policlinico Universitario
“Hermanos Cruz’, el 71,1 % del total de diabéticos eran del sexo femenino.
Igualmente, en un estudio colombiano, el sexo predominante era el femenino

sobre todo en las edades avanzadas.®

A pesar de que no las diferencias no resultaron significativas, los resultados
descriptivos sobre la distribucién segun sexo y control glucémico, indicaron una
tendencia en las mujeres a un mejor control glucémico. Al respecto, en el estudio
realizado por Haddad et al,*® en un total de 405 pacientes con DM tipo I, las
mujeres tuvieron también un porcentaje mayor con buen control glucémico
respecto a los hombres (31,9 % frente a 25,6 %), aunque las diferencias no
fueron significativas. Igualmente, en un estudio de intervencion realizado a 52

pacientes con DM tipo I1,%°

no se observaron diferencias de género en cuanto al
control glucémico segin HbA1C tras finalizar el tratamiento. Otros estudios,®
tampoco han encontrado diferencias de género respecto al control glucémico tras

evaluar diferentes modalidades de tratamiento.

Respecto a la edad, el Servicio de la Salud Publica de EE.UU.determin6 que por
cada 1 000 habitantes existian 17 diabéticos en el grupo de edad comprendido
entre 20 y 39 afos, 64 en el de 40 a 49 afios, 126 en el de 50 a 59 afos, 188
entre 60 y 74 afios y 189 en los mayores de 75 afios,.lo que permitir asociar la

edad en relacién con la DM;?** en el mismo se observé un predominio en el
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porcentaje de pacientes con edades entre 61-70 afios, mientras que los grupos
de edades entre 31-50 afios eran menos frecuentes, las diferencias fueron
significativas (p=0,042).

Marisel J. y colaboradores,? refieren la edad méas frecuente entre 50-59 afios
(44.6 %), mientras que en el de Lépez | y colaboradores,? la edad promedio es

de 63,7 afios con mayor preponderancia en las décadas séptima y octava.

Con respecto al tiempo de evolucién de la enfermedad se observdé un aumento
proporcional y significativo en el porcentaje de pacientes con tiempo de evolucion
mayor de 20 afios, en relacion al menor control glucémico coincidiendo con el
estudio realizado por Diaz Orejuela et al,®® quien encontré6 un mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad en pacientes con mal control glucémico respecto a
aquellos con buen control (9.1 = 7.5 vs. 6.9 £ 6.6 afos; p<0.001). De manera
especifica, el tiempo de evolucion de la DM mayor de 10 afios se relaciond con

una probabilidad 1,91 veces mayor de pobre control glucémico

Al valorar los datos de la hemoglobina glicosilada, en un reporte de 3 130

1,6 se encontraron niveles de HbAlc >7 % en el 25,6 %

pacientes con DM tipo |
de los pacientes con duracion de la DM menor de cinco afios en comparacion

con un 51,8 % en aquellos con mas de 20 afios del diagnadstico.

La metformina es el farmaco de primera eleccion solo o combinado, para el
tratamiento inicial de la gran mayoria de los pacientes diabéticos tipo Il 0 no
insulino dependientes. Se obtienen efectos no inmediatos como las sulfonilureas,
pero ya a las 48-72 h se pueden evaluar los resultados iniciado el tratamiento.
Numerosos estudios han demostrado que su uso, asociado a medidas que
cambian el estilo de vida pueden disminuir la proporciébn de personas con
intolerancia a los glucidos que de otra manera evolucionarian a una diabetes,
ademas de su eficacia en el enfermo en si.? Por tal razén, es la modalidad de

tratamiento encontrada con mayor frecuencia en el presente estudio.

Respecto a la elevada prevalencia de HTA encontrada en el presente estudio y
su relacion con un peor control glucémico, es importante sefalar que en la

patogenia de la HTA se encuentra presente la resistencia a la insulina,
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fundamentalmente a nivel del masculo esquelético, involucrando principalmente
la conversion de glucosa a glucdgeno, el grado de resistencia esta en la relacion
con la severidad de la HTA. La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina han
sido propuestas como predecesoras de la HTA, por la reabsorcién de sodio y
agua con aumento del volumen intravascular, por aumento en la produccion de
catecolaminas, con activacion del sistema nervioso simpético, promoviendo
vasoconstriccion de las arteriolas, facilitando su permeabilidad a estimulos
vasoconstrictores y disminucion de los vasodilatadores, favoreciendo la
hipertrofia del musculo liso, bien por estimulacidon directa o a través de la accion
del factor de crecimiento insulinico (IGF-1), por afectacién en el funcionamiento
de algunas bombas idénicas transmembrana (bomba sodio-potasio, bomba sodio

ATPasa, bomba calcio ATPasa).?

Goémez-Huelga y colaboradores 2’ reportaron que la presion arterial sistdlica y
diastdlica se asocié con niveles significativamente mayores de glucemia en

ayunas y hemoglobina Alc en pacientes con DM tipo Il.

En relacién con otros factores de riesgo cardiovasculares, en el presente estudio
se encontrd también una elevada prevalencia de obesidad, hipertrigliceridemia e

hipercolesterolemia

Por otra parte, en el estudio de Quisiguifia realizado en Ecuador,” el 46,9 % de
los diabéticos tipo Il tenia sobrepeso y el 13,5 % obesidad, asi como un 68,8 %
de hipercolesterolemia y 67,5 % de hipertrigliceridemia. Datos provenientes del
programa Joint Asia Diabetes Evaluation (JADE)® en ocho regiones de Asia
indican una prevalencia de dislipidemia e hipertension arterial en la poblacion

diabética del 76,8 % y 84,6 %, respectivamente.

Guerra et al.*®

mencionan que los diabéticos tipo Il pobremente controlados
exhiben disminucién del estado antioxidante total y dislipidemia en comparacion
con los metabdlicamente controlados, lo cual puede ser reflejo de incrementos
de radicales libres de oxigeno y alteraciones del metabolismo de las
lipoproteinas, lo que contribuye a desarrollar fenomenos que conducen a
complicaciones micro y macrovasculares. En el presente estudio, la dislipidemia

se relaciond con un peor control glucémico.?*3
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Respecto al tabaquismo, es bien conocido que este habito promueve la
formacién de placas de ateroma, en especial por la accién de los radicales libres
derivados del humo del cigarro que aumentan el estrés oxidativo y la
concentracion de marcadores inflamatorios, un efecto que se ha demostrado
promueve en mayor grado la aterosclerosis en diabéticos fumadores respecto a
los no diabéticos, como se demostré en el ARIC, de ahi la importancia de su
andlisis en el presente estudio y la relacion encontrada entre un aumento de su

prevalencia y la presencia de un peor control glucémico.

Un importante estudio que incluyé un total de 2 490 japoneses con DM tipo I, *

los niveles de HbAlc se incrementaron de manera proporcional y significativa, de
acuerdo con el numero de cigarrillos/dia y el nimero de paquetes/afio. De igual
manera, se demostré una disminucion lineal de estos niveles de acuerdo con el
namero de afios de abandono del tabaquismo. Igualmente, en 292 pacientes con
DM tipo 1, el habito de fumar también se relacion6 con un peor control
glucémico, para una probabilidad veces mayor de tener niveles de HbA1c>8.6%

en el grupo de hombres fumadores**

En el estudio de Osuna et al,**

el porcentaje de complicaciones para enfermedad
vascular cerebral fue similar al nuestro (15,6 %), aunque el porcentaje de
complicaciones cardiacas (18,0 %) y periféricas (25,2 %) fue menor. Respecto a
la enfermedad arterial periférica, Sanchez y Castafio en el 2011,* en una
revisién de varios estudios realizados entre enero del 2005 y diciembre del 2010,

reportaron una cifra que va desde el 4,5 hasta el 35,0 %.

CONCLUSIONES

El mal control glucémico se relacion6 con una mayor probabilidad de
hipertension arterial, obesidad corporal total y abdominal e hipertrigliceridemia y
mantuvo una estrecha relacion con las complicaciones macrovasculares,al igual

gue con tiempo de evoluciéon mayor de 20 afios de inicio de la enfermedad.
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