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PATOFISIOLOGÍA Y EPIDEMIOLOGÍA DE LA DIABETES 
COMO ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 



Diversos factores contribuyen a que la diabetes mellitus tipo 2 sea una 
enfermedad  cardiovascular 

HDL: high-density lipoprotein;,LDL: low-density lipoprotein; IAP-1: inhibidor-1 del activador del plasminógeno; TG: triglicéridos; FNT-α: factor de necrosis tumoral-α; VLDL: very 
low-density lipoprotein. 
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Libby P, Plutzky J. Circulation 2002;106:2760–2763. 



Diabetes mellitus tipo 2 e infarto agudo de miocardio 
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Adaptado de: Hafner SM. N Engl J Med 1998;339:229–342.  



Diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia cardiaca 

Datos de un estudio retrospectivo de 8.231 patients con diabetees tipo 2 y 8.845 pacientes no diabéticos de similar edad y sexo  procedentes de Estados  Unidos de América. 
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Nichols GA et al. Diabetes Care 2004;27:1879–1884. 



• Los personas con diabetes tienen un riesgo 2-3 veces mayor de sufrir ictus isquémico y 1,56 veces 

mayor de sufrir una hemorragia cerebral que la población general1 

 

• La duración de la enfermedad diabética y el grado de hiperglucemia aumentan el riesgo de ictus  

– 17% por cada 1% de aumento de la hemoglobina glicada2 

 

• El ictus es la causa del 20% de las muertes en las personas con diabetes3 

 

Diabetes mellitus tipo 2 e ictus 

1. The emerging risk factor collaboration. Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular disease: a collaborative meta-
analysis of 102 prospective studies. Lancet 2010; 175:2212-22;  

2. Air EL et al. Diabetes, the metabolic syndrome, and ischemic stroke. Epidemiology and possible mechanism. Diabetes Care. 2007; 20: 3131-3140. 
3. Sander D et al. Stroke in type 2 diabetes. Br J Diabetes Vasc Dis. 2008; 8:222-229. 



• La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en las personas con diabetes 

 

• La muerte de origen cardiovascular, el infarto agudo de miocardio y el ictus son las principales 

manifestaciones cardiovasculares de la diabetes 

 

• La incidencia de la enfermedad cardiovascular permanece más alta en la población diabética en 

comparación con la no diabética 

 

¿Qué importancia tiene la enfermedad cardiovascular en la diabetes? 



¿INTENSIFICAR EL TRATAMIENTO ANTIDIABÉTICO 
DISMINUYE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA 
DIABETES? 
 



Riesgo cardiovascular en diabetes 
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Meta-análisis: terapia antidiabética intensiva vs estándar  
y complicaciones cardiovasculares de la diabetes* 

Enfermedad cardiovascular (total) 

IAM no mortal 

Muerte por enfermedad coronaria 

Insuficiencia cardiaca 

Ictus 

Muerte cardiovascular 

Muerte cardiovascular (no coronaria) 

Muerte no cardiovascular 

Todas las causas de muerte 

Resultado 

0.86 (0.78, 0.95) 

0.88 (0.73, 1.06) 

1.12 (0.91, 1.38) 

0.93 (0.81, 1.06) 

1.07 (0.83, 1.38) 

1.13 (0.89, 1.44) 

1.03 (0.90, 1.18) 

1.05 (0.89, 1.23) 

OR (IC 95%) 

0,85 (0,75; 0,96) 

0,88 (0,73; 1,06) 

1,12 (0,91; 1,38) 

0,93 (0,81; 1,06) 

1,07 (0,83; 1,38) 

1,13 (0,89; 1,44) 

1,03 (0,90; 1,18) 

1,05 (0,89; 1,23) 

    1 0.5 1 1.5 2 

Mejor la terapia intensiva 

Odds ratio 

Ray KK. Lancet 2009;373:1765–1772 supplementary figure 4.  

Mejor la terapia estándar 

*Estudios que contribuyen al meta-análisis: PROactive, ADVANCE, VADT y ACCORD.  
IC: intervalo de confianza; IAM: infarto agudo de miocardio; OR: odds ratio. 



Número de 
ensayos* 

RR (IC 95%) P interacción 

MACE 14 0,95 (0,91; 0,99) 0,23 

MACE expandido 14 0,96 (0,92; 1,01) 0,17 

Muerte global 12 0,99 (0,94; 1,05) 0,67 

Muerte cardiovascular 12 0,98 (0,91; 1,06) 0,92 

Infarto agudo de miocardio 14 0,92 (0,86; 0,99) 0,15 

Ictus 14 0,99 (0,91; 1,07) 0,27 

Insuficiencia cardíaca 14 1,14 (1,01; 1,30) 0,0002 

Angina inestable 7 0,97 (0,84; 1,11) 0,05 

Revascularización coronaria 6 0,92 (0,91; 1,04) 0,07 

0.6 0.8 1 1.2 1.4 

Mejor la terapia intensiva Mejor la terapia estándar 

Episodios cardiovasculares en terapias antidiabéticas intensivas versus estándar  

Udell JA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015;3:356–366. 

14 ensayos, duración media 4.3 años, incluyendo  95.502 pacientes, No todos los ensayos disponen de información sobre cada uno de los resultados.  IC: 
intervalo de confianza; DPP4: Dipeptidil peptidasa  IV; MACE: episodio cardiovascular adverso grave; PPAR: receptores activados de proliferación de los 
peroxisomas; RR: risk ratio. Figura 5.  



• Ninguno de los ensayos clínicos en pacientes que padecían diabetes ha 

demostrado mejorar la mortalidad global  

• En todos los ensayos aparecen mejoras en las complicaciones 

microvasculares 

• Los meta-análisis sugieren que los beneficios se centran en el infarto agudo 

de miocardio no mortal y en la enfermedad coronaria   

¿Qué nos aportan los estudios prospectivos clásicos sobre la 
diabetes como enfermedad cardiovascular?  



MANEJO DE LA DIABETES COMO ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR 



 
1. Rydén L et. Al. Eur Heart J. 2013 Oct;34(39):3035-87. 2. Fox CS et. al. Diabetes Care 2015 Sep;38(9):1777-803. 3. Piepoli MF et. al. Eur Heart J. 2016 Aug 37(29):2315-81 

¿Podemos modificar la diabetes tipo 2 como enfermedad 
cardiovascular? 

Modificación  
del estilo de vida 

Control glucémico 

Aproximación 

multifactorial 
Control de la presión 
arterial 

 

Antiagregación 

Manejo de la dislipemia 

Estudio STENO-2 



• Control glucémico 

– HbA1c <7% 

– HbA1c 7-8%, o incluso >8%, en pacientes con enfermedad cardiovascular, especialmente si edad avanzada, antecedentes 
de hipoglucemia grave, esperanza de vida limitada, enfermedad microvascular avanzada o complicaciones 
macrovasculares, con diabetes de larga duración 

• Dislipemia  

– prevención primaria: colesterol LDL < 100 mg/dl  

– prevención secundaria: colesterol LDL < 70 mg/dl  

• Presión arterial 

– Presión arterial < 140/90 mm Hg 

– Si nefropatía: IECA (primera elección). ARA II, antagonistas del calcio, diuréticos (segunda elección) 

– Otros: beta-bloqueantes, alfa-bloqueantes, antagonistas de la aldosterona y agentes de acción central 

• Antiagregación 

– Prevención primaria: dosis bajas (100 mg/día) si riesgo cardiovascular >10% a los 10 años 

– Prevención secundaria: dosis bajas (100 mg/día) 

Recomendaciones sobre Diabetes y ECV de la Sociedad Española de 
Diabetes (2015)* 

*Arrieta F et al. Diabetes y riesgo cardiovascular: recomendaciones del grupo de trabajo Diabetes y Enfermedad Cardiovascular de la Sociedad Española de 
Diabetes (SED, 2015). Clin Invest Arterioscl. 2015;27:181-192 



NUEVOS FÁRMACOS ANTIDIABÉTICOS Y 
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 



Criterio de la FDA para requerir un ensayo de seguridad cardiovascular 
tras la comercialización de un fármaco antidiabético 

 

 

 

 

Límite superior 
del IC del 95 

Límite de no-
inferioridad 

HR 1.8 

Límite de no-
inferioridad 

HR 1.3 

0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2 

Hazard ratio 

Superioridad 

No-inferioridad 

No-inferioridad 

Inferior 

Sin poder estadístico 

Aprobable: no necesita un estudio 
tras la comercialización 

Aprobable: necesita un estudio tras 
la comercialización 

No aprobable 

Hirshberg B, Raz I. Diabetes Obes Metab 2011;34(Suppl. 2):S101–S106. 



Ensayos de seguridad cardiovascular en fármacos antidiabéticos 

TECOS 
(Sitagliptin, DPP4i) 

n=14,000; duration 3 yrs 
Q4 2014 – RESULTS 

CAROLINA 
(Linagliptin, DPP4i vs SU) 
n=6,000; duration ~8 yrs  

completion Q3 2018 

CANVAS 
(Canagliflozin, SGLT2i) 

n=4,330; duration 4+yrs 
completion Q2 2018 

ELIXA 
(Lixisenatide, GLP-1RA) 

n=6,000; duration 2.1 yrs 
Q1 2015 – RESULTS 

REWIND 
(Dulaglutide, QW GLP-1RA) 
n=9,622; duration ~6.5 yrs 

completion Q2 2019 

SUSTAIN 6 
(Semaglutide, GLP-1RA) 

n=3,297; duration ~2.8 yrs 
Q1 2016 – TOPLINE RESULTS 

LEADER 
(Liraglutide, GLP-1RA) 

n=9,340; duration 3.5–5 yrs 
Q4 2015 – RESULTS  

DECLARE-TIMI-58 
(Dapagliflozin, SGLT2i) 

n=17,150; duration~6 yrs 
completion Q2 2019 

SAVOR TIMI-53 
(Saxagliptin, DPP4i) 

n=16,492; duration 2.1 yrs Q2 2013 
– RESULTS 

CARMELINA 
(Linagliptin, DPP4i) 

n=8,300; duration ~4 yrs  
completion Q1 2018 

EXAMINE 
(Alogliptin, DPP4i)  

n=5,380; duration 1.5 yrs 
 Q3 2013 – RESULTS 

NCT01703208 
(Omarigliptin, QW DPP4i) 
n=4,000; duration ~3 yrs 

completion Q3 2019 

EMPA-REG OUTCOME 
(Empagliflozin, SGLT2i) 

n=7,028; duration 3.1 yrs  
Q2 2015 – RESULTS 

2019 2015 2020 2013 2014 2016 2017 2018 

EXSCEL 
(Exenatide ER, QW GLP-1RA) 
n=14,000; duration ~7.5 yrs 

completion Q2 2018 

CANVAS-R 
(Canagliflozin, SGLT2i) 

n=5,700; duration ~3 yrs 
completion Q2 2017 

NCT01986881 
(Ertugliflozin, SGLT2i) 

n=3,900; duration ~6.3 yrs 
completion Q3 2021 

ALECARDIO (terminated) 
(Aleglitazar, PPAR-αγ) n=7,226; 

duration 2.0 yrs 
Q3 2013 – RESULTS 

2021 

CREDENCE (cardio-renal) 
(Canagliflozin, SGLT2i) 

n=3,700; duration ~5.5 yrs  
completion Q1 2019 

HARMONY OUTCOME 
(Albiglutide, QW GLP-1RA) 
n~5,000; duration ~4 yrs 

completion Q2 2019 

DEVOTE 
(Insulin degludec, insulin) 
n=7,500; duration ~5 yrs 

completion Q1 2019 

PIONEER 6 
(Oral semaglutide, QD) 

n=3,176; duration ~2 yrs 
completion Q2 2018 

FREEDOM  
(ITCA 650, GLP-1RA in DUROS) 

n=4,000; duration ~2 yrs 
Q1 2016 – TOPLINE RESULTS 

Posaprobación 

Preaprobación 



Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 
2 diabetes mellitus 

Effect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 
diabetes 

Alogliptin after acute coronary syndrome in patients with 
type 2 diabetes 

No inferioridad 

Ensayos de seguridad cardiovascular en fármacos antidiabéticos  
(inhibidores de la DPP4) 



Empagliflozin, cardiovascular outcomes and mortality in type 
2 diabetes  

Lixisenatide in acute coronary syndrome, a long-term 
cardiovascular end point trial of lixisenatide vs placebo 

SUSTAIN 6: cardiovascular and other long-term 
outcomes with semaglutide in subjects with type 2 

diabetes  

Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 
diabetes 

No inferioridad 

Superioridad 

FREEDOM-CVO: placebo-controlled cardiovascular outcomes 
study examining the safety of ITCA 650 vs placebo 

Ensayos de seguridad cardiovascular en fármacos antidiabéticos  
(agonistas del receptor GLP-1 e ¡SGLT2) 



EMPA-REG OUTCOME: diseño del estudio 

N=7.028 
• Diabéticos tipo 2 
• Edad: ≥18 años; ≥20 años in Japón; ≤65 

años en India 

• Enfermedad cardiovascular establecida 
• No tratado y HbA1c ≥7.0 - ≤9.0% o 

terapia antidiabética estable* y HbA1c ≥7.0 
- ≤10.0% 

• IMC ≤45.0 kg/m2  
• Filtrado glomerular estimado ≥30 

mL/min/1.73m2 

Zinman B et al. Cardiovasc Diabetol 2014;13:102; Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373(22):2117‒28 

EMPA 25 mg al día (n=2.342) 

EMPA 10 mg al día (n=2.345) 

Placebo uno al día (n=2.333) 

Selección Placebo 
run-in 

Fin del estudio  Randomización 
1:1:1 

+30 días 

Seguimiento 

Período de tratamiento 
Duración media: 2.6 años 

Tiempo de observación medio: 3.1 años 

 

Variable principal 

• MACE tres puntos – tiempo hasta el primer episodio de:  
• Muerte cardiovascular,  
• Infarto agudo de miocardio no mortal†, o 
• Ictus no mortal 

Variable secundaria 
• MACE 4 puntos – tiempo hasta el primer episodio de:  

• Muerte cardiovascular,  
• Infarto agudo de miocardio no mortal†,  
• Ictus no mortal, o 
• Hospitalización por angina inestable 



EMPA-REG OUTCOME: Tiempo hasta el primer episodio de muerte 
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal 
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Empagliflozina  

Placebo 

Número en riesgo 

Empagliflozina 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370 

Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166 

Zinman B et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-28. 



EMPA-REG OUTCOME: variable principal y sus componentes  

Patientes con episodios/analizados 

Empagliflozina Placebo HR (IC 95%) Valor p 

MACE 3 puntos 490/4.687 282/2.333 0,86 (0,74; 0,99)*  0,0382 

Muerte cardiovascular 172/4.687 137/2.333 0,62 (0,49; 0,77)  <0,0001 

Infarto de miocardio  
(no mortal) 

213/4.687 121/2.333 0,87 (0,70; 1,09) 0,2189 

Ictus (no mortal) 150/4.687 60/2.333 1,24 (0,92; 1,67) 0,1638 

0.25 1.00 

Favorece empagliflozina Favorece placebo 

HR  
(IC 95%) 

Zinman B et al. Presentado en el European Association for the Study of Diabetes 2015, Estocolmo, Suecia. 

0.50 2.00 



• Reducción del 35% en la hospitalización por fallo cardiaco sin afectar la hospitalización por 

angina inestable 

• Reducción de presión arterial y disminución del volumen extracelular. Disminución de pre y 

post-carga 

• Aumento del hematocrito: mayor oxigenación 

• Utilización de rutas metabólicas alternativas en el miocardio (butirato) 

• Disminución del ácido úrico: menor daño microvascular  

 

Efectos cardiovasculares de empagliflozina 

Abdul-Ghani M et el.  SGLT2 Inhibitors and Cardiovascular Risk: Lessons Learned From the EMPA-REG OUTCOME Study. Diabetes Care 2016;39:717–725 



SUSTAIN 6: diseño del estudio 
 

3.297 pacientes 

• Diabéticos tipo 2 

• HbA1c ≥7.0% 

• 0–2 
antidiabéticos 
orales  insulina 

basal o mezclas  

 

Información del ensayo 

• Iniciado en febrero de 2013 

• Doble ciego, multinacional y 
multicéntrico  

• Número mínimo de episodios: 122 

Semaglutida 1,0 mg 

Semaglutida 0,5 mg 

Placebo 1,0 mg 

Máxima duración del ensayo 143 semanas 

Randomización 
(1:1:1:1) 
   

Escalada de dosis* 

4–8 semanas 
Seguimiento 5 

semanas 

Placebo 0,5 mg 

Variable principal 

• Tiempo desde la randomización hasta el primer episodio cardiovascular 
adverso grave, definidido como muerte cardiovascular, infarto agudo de 
miocardio no mortal e ictus no mortal 

 

Variables secundarias 
• Tiempo desde la randomización hasta el primer episodio de:  

• MACE ampliado 
• Componentes individuales del MACE expandido 
• Cualquier causa de muerte, infarto de miocardio e ictus no mortal 



Variable principal del ensayo SUSTAIN-6 
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Tiempo desde la randomización (semanas) 

MACE 3 
HR: 0,74 (IC 95%: 0,58 – 0,95) 
Episodios: 108 semaglutida; 146 placebo 
p<0.001 para no inferioridad 
p=0.02 para superioridad 

Semaglutida 6,6% 

Placebo 8,9% 
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Tiempo desde la randomización (semanas) 

Muerte cardiovascular 
HR: 0,98 (IC 95%: 0,65 – 1,48) 
Episodios: 44 semaglutida; 46 placebo 
p=0.92 

Semaglutida 2,7% 

Placebo 2,8% 
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Tiempo desde la randomización (semanas) 

Ictus no mortal 
HR: 0,61 (IC 95%: 0,38 – 0,99) 
Episodios: 27 semaglutida;  
44 placebo 
p=0.04 

Semaglutida 1,6% 

Placebo 2,7% 

SP Marso,  N Engl J Med. 2016; 375:1834-1844.  



LEADER: Diseño del estudio 

Liraglutida 0,6–1,8 mg 1 vez/día + tratamiento estándar 

Placebo + tratamiento estándar  

Duración 3,5–5 años 

9.340 pacientes 
• Doble ciego 
• Preinclusión  
    placebo x 2 sem 

Aleatorización (1:1) 
   

Final del tratamiento
 
   

Criterios de exclusión principales 

• Diabéticos tipo 1 

• Uso de arGLP-1, iDPP-4, pramlintida o insulina de acción rápida 

• Antecedentes familiares o personales de neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 2 o de carcinoma medular de tiroides 

Criterios de inclusión principales  

• Diabéticos tipo 2, HbA1c ≥7,0% 

• No haber recibido previamente fármacos hipoglucemiantes; ADOs y/o 
insulina basal/premezclas 

• ≥50 años y enfermedad CV o insuficiencia renal crónica establecidas 
• ≥60 años y factores de riesgo de enfermedad CV 

 

Periodo 
preinclusión 

placebo 

Seguimiento  
de seguridad 

Seguimiento  
de seguridad 

30 días 2 semanas 

Selección 
   

Marso SP et al. N Engl J Med 2016; 375: 311-322 



Criterios de valoración 

Criterio de 
valoración principal 

Tiempo hasta aparición del primer MACE compuesto por: 

• Muerte por causa cardiovascular 

• IM no mortal 

• Ictus no mortal 

Principales criterios 
de valoración 
secundarios 

Tiempo hasta aparición del primer evento: 

• Criterio de valoración CV compuesto ampliado (muerte por causa CV, IM 
no mortal, ictus no mortal, revascularización coronaria, angina inestable 
que requiera hospitalización, u hospitalización por insuficiencia cardíaca)  

• Muerte por cualquier causa 

• Cada uno de los componentes individuales del criterio de valoración CV 
compuesto ampliado 

Marso SP et al. N Engl J Med 2016; 375: 311-322 



Perfil del riesgo cardiovascular basal (1/2) 

Liraglutida (N=4.668) Placebo (N=4.672) 

Enfermedad CV establecida (≥50 años)  3.831 (82,1) 3.767 (80,6) 

Infarto de miocardio previo 1.464 (31,4) 1.400 (30,0) 

Ictus o accidente isquémico transitorio previo 730 (15,6) 777 (16,6) 

Revascularización previa 1.835 (39,3) 1.803 (38,6) 

>50% estenosis de arterias coronarias, carótideas o de las 

extremidades inferiores 
1.188 (25,4) 1191 (25,5) 

Enfermedad coronaria sintomática previa 412 (8,8) 406 (8,7) 

Isquemia cardíaca asintomática previa 1.241 (26,6) 1.231 (26,3) 

Insuficiencia cardíaca crónica NYHA II – III  653 (14,0) 652 (14,0) 

Insuficiencia renal crónica 1.185 (25,4) 1.122 (24,0) 

Marso SP et al. N Engl J Med 2016; 375: 311-322 



Perfil del riesgo cardiovascular basal (2/2) 

Liraglutida (N=4.668) Placebo (N=4.672) 

Factores de riesgo de ECV (≥60 años)  837 (17,9) 905 (19,4) 

Microalbuminuria o proteinuria 501 (10,7) 558 (11,9) 

Hipertensión e hipertrofia ventricular izquierda 248 (5,3) 251 (5,4) 

Disfunción sistólica o diastólica ventricular izquierda 203 (4,3) 191 (4,1) 

Índice tobillo-brazo <0,9 110 (2,4) 116 (2,5) 

Marso SP et al. N Engl J Med 2016; 375: 311-322 
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HR=0,87 
IC 95% (0,78; 0,97) 

p<0,001 for non-inferiority 
p=0,01 for superiority 
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Hazard ratio  
(IC 95%) p 

Liraglutida Placebo 

N % R N % R 

Nº pacientes 4.668 100,0 4.672 100,0 

Muerte por causa CV 0,78 (0,66; 0,93) 0,007 219 4,7 1,2 278 6,0 1,6 

IM no mortal 0,88 (0,75; 1,03) 0,11 281 6,0 1,6 317 6,8 1,8 

Ictus no mortal 0,89 (0,72; 1,11) 0,30 159 3,4 0,9 177 3,8 1,0 

Componentes individuales del criterio  
de valoración principal 

Hazard ratio (IC 95%) 

A favor de Placebo A favor de Liraglutida 

10 .5 1 .5
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Muerte por cualquier causa 
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Hazard ratio  
(IC 95%) p 

Liraglutida Placebo 

N % R N % R 

Nº pacientes 4.668 100,0 4.672 100,0 

Muerte por cualquier causa 0,85 (0,74; 0,97) 0,02 381 8,2 2,1 447 9,6 2,5 

Muerte por causa CV 0,78 (0,66; 0,93) 0,007 219 4,7 1,2 278 6,0 1,6 

Muerte por causa no CV 0,95 (0,76; 1,18) 0,66 162 3,5 0,9 169 3,6 1,0 

Tiempo hasta la muerte por cualquier causa, muerte CV y muerte no CV 

Hazard ratio (IC 95%) 

A favor de Placebo A favor de Liraglutida 

10 .5 1 .5

Marso SP et al. N Engl J Med 2016; 375: 311-322 



Hospitalización por insuficiencia cardíaca 
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HR=0,87 
IC 95% (0,73; 1,05) 

p=0,14  
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• Los estudios SAVOR-TIMI 53 (saxagliptina), EXAMINE (alogliptina), TECOS (sitagliptina) , ELIXA 

(lixisenatida) y FREEDOM (ITCA-650, exenatida) han mostrado resultados neutros atendiendo a su 

criterio de valoración principal  

– saxagliptina aumenta la hospitalización por insuficiencia cardíaca 

 

Conclusiones 



• EMPA-REG (empaglifozina), LEADER (liraglutida) y SUSTAIN 6 (semaglutida) han demostrado 

superioridad para la reducción del riesgo cardiovascular atendiendo a su criterio de valoración 

principal  

 

• Los beneficios son adicionales a los conseguidos actuando sobre los factores de riesgo cardiovascular 

clásicos y semejantes a los conseguidos con estatinas y antihipertensivos 

 

Conclusiones 



¡Muchas Gracias! 


