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CAPITULO VIII

Tratamiento de la hipertension
arterial en la diabetes
mellitus tipo 2

D.ABAD PEREZ, D. REAL DE AsUA Y C. SUAREZ
Unidad de Hipertensién y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario La Princesa. Madrid

EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2: PREVALENCIA,
FISIOPATOLOGIA E IMPACTO

Cada afo, en los estudios de prevalencia de la DM de ambito
mundial se comprueba que las cifras continan en aumento.
Asi, si en 1985 se estimaba una prevalencia en torno a los
30 millones de personas en todo el mundo, ya en 2000 esta
cifra habia crecido hasta unos |71 millones, y cabe esperar que
el nimero de afectados se duplique para 2030. De hecho,
segun los célculos de la International Diabetes Federation,
cada 10 segundos se diagnostican dos nuevos casos de DM en
el mundo',y en torno al 6% de las personas entre 20 y 79 afios
presentan DM. Las causas de este aumento tan alarmante no
estan claras, aunque se postulan varios motivos: a) envejeci-
miento de la poblacién; b) dietas poco saludables; c) sobrepeso
y d) sedentarismo.
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En los paises occidentales, alrededor del 85-95% de los diabéti-
cos son de tipo 2; dentro de este grupo, en torno a un 70-80%
presentara también HTA en alglin momento de su vida?, propor-
cién que aumenta en presencia de dafio renal. De hecho, en la
DMI, donde la prevalencia de HTA se sitGa en torno al 30%°, ésta
suele ser secundaria a la nefropatia subyacente y, por lo tanto,
dependiente del volumen®; por el contrario, en la DM2, la HTA
esta mas relacionada con la presencia de otros FRCV, como la
propia hiperinsulinemia, caracteristica de las primeras fases de la
DM2. Esto se ha relacionado con un aumento tanto de la reab-
sorcion renal de sodio como de la actividad nerviosa simpatica®’;
por otra parte, la propia Rl podria causar una menor respuesta
vasodilatadora frente a la insulina en el musculo’, asi como una
mayor vasoconstriccion.

La interaccion entre HTA y DM condiciona el peor pronéstico de
estos pacientes. De hecho, los pacientes diabéticos presentan un
riesgo cardiovascular total entre dos y siete veces por encima de de
la poblacion general, del cual hasta un 75% seria atribuible a la pro-
pia HTA®. Por tanto, actualmente se considera a los pacientes dia-
béticos como de alto riesgo cardiovascular;, al mismo nivel que los
que ya han experimentado un evento previo, por lo que el trata-
miento temprano de la HTA es esencial, tanto para prevenir la mor-
bimortalidad cardiovascular como para minimizar la progresion de
la microangiopatia. De hecho, el control estricto de la PA puede
aportar incluso mayores beneficios que el control glucémico, como
demostroé el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
donde por cada |0 mmHg de elevacion de la PA sistdlica se produjo
un incremento del 13% del riesgo de dafio microvascular y de un
12% en el combinado de IAM y muerte por todas las causas’.

Por dltimo, cabe remarcar que la ECV constituye la principal
causa de muerte entre los pacientes diabéticos, con un 86% de
los casos'. Puesto que son ya varios los estudios en los que se
ha demostrado la efectividad de los tratamientos antihipertensi-
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vos en la reducciéon de las complicaciones de la propia diabe-
tes’', se hace necesario enfrentarnos a este problema de una
forma mucho mas agresiva, tanto de cara al diagnéstico como en
lo referido al tratamiento.

EVALl)ACIéN DEL PACIENTE
DIABETICO CON HIPERTENSION
ARTERIAL: ESTUDIO BASICO

Y ESTUDIO RECOMENDADO

La medida de la PA debe formar parte de la exploracion habitual
de cualquier diabético'?. De hecho, desde hace unos afos se sabe
que el retraso en el diagnéstico y el control de la HTA produce
un aumento significativo del riesgo cardiovascular del paciente
como consecuencia del desarrollo y la progresién de la lesion
del 6rgano diana (LOD)".

Deben realizarse una buena historia clinica y una exploracién
general y neurologica. La exploracién debe incluir la frecuencia
cardiaca, el peso, la talla, el IMC, el perimetro abdominal y la
medida de la PA. Esta tltima debe realizarse de forma estandari-
zada e incluir el cribado de hipotension ortostatica, puesto que
es mas frecuente que en la poblaciéon no diabética, en especial en
los pacientes con neuropatia autonémica establecida'*; la medida
de la PA tras 2 min de bipedestacion debe realizarse tanto en la
evaluacion diagnéstica como en el seguimiento del tratamiento.

En cuanto a las pruebas complementarias que se deben realizar
a los pacientes diabéticos e hipertensos, no hay recomendacio-
nes claras que los diferencien de la poblacién general. En la
Tabla | se recogen las exploraciones habituales, recomendadas
y opcionales seglin las Ultimas guias europeas de la SEH/SEC. En
el caso del diabético hipertenso, dentro de las pruebas habitua-
les se realizaran las siguientes:
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*  Analitica: con hemograma, valor de creatinina plasmatica
para estimacion del filtrado glomerular; sodio y potasio, glu-
cemia basal y HbA\., perfil lipidico (colesterol total, cHDL y
cLDL y triglicéridos), excrecién urinaria de albdmina, bien en
orina de 24 h bien, como alternativa, en la orina de la
mafana o de miccién espontanea mediante el cociente albu-
mina/creatinina, y orina elemental con sedimento®.

*  Electrocardiograma, como una de las pruebas con una
mejor relacién coste-efectividad para el estudio del LOD.

* Fondo de ojo'": aunque no esta claramente establecida
como obligatoria en los hipertensos', si lo esta en los
que ademas son diabéticos, dada la alta prevalencia de
retinopatia diabética, posiblemente agravada en estos
casos por la propia HTA.

Tabla |. Estudios que se deben realizar en el hipertenso

* Glucosa plasmadtica * Ecocardiograma HTA complicada:

* Colesterol total * Ecografia carotidea * Pruebas de funcion cerebral,

* cHDL y cLDL * Proteinuria cuantita- cardiaca y renal

* Triglicéridos (ayuno) tiva (si la prueba con * Buscar HTA secundaria:

+ Acido arico tira reactiva es posi-  renina, aldosterona, corticoi-

* Creatinina tiva) des, catecolaminas, arterio-

* Potasio + Indice tobillo-brazo  grafia, ecografia renal, su-

* Hemoglobina * Fondo de ojo prarrenal, TC, RM cerebral
y hematocrito * SOG (si la glucosa

* FG > 100 mg/dl)

(Cockroft/MDRD) « AMPA y MAPA
* Andlisis de orina  * VOP (si esta disponible)
* Microalbuminuria
* ECG

AMPA: automedida domiciliaria de la presion arterial; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECG: electrocardio-
grama; FG: filtrado glomerular; HTA: hipertension arterial; MAPA: medida ambulatoria de la
presion arterial; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada. Tomada de: |
Hipertens. 2007;25:1105-87.
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Dentro de las pruebas recomendadas en el paciente diabético,
dos de ellas merecen especial atencion. La primera es el ITB, sen-
cilla, segura y barata, que permite establecer el diagnéstico de
EAP y cuya realizaciéon estd recomendada en este grupo de
pacientes, con independencia de la presencia o la ausencia de sin-
tomas, dada la asociacion entre DM y EAP. La segunda es la medi-
cion ambulatoria de la presion arterial (MAPA), cuya realizacion
se recomienda actualmente a todo paciente hipertenso, tanto en
el momento del diagnéstico como durante el tratamiento, ya que
presenta varias ventajas sobre la medida de la PA clinica (mejor
capacidad predictiva de complicaciones e informacién sobre el
periodo nocturno), con las implicaciones prondsticas que ello
comporta. Adicionalmente, hay que recordar que el grado de
acuerdo para establecer el diagnostico de control entre la PA
casual y la MAPA es escaso, de forma que la PA clinica con cierta
frecuencia conduce a falsos diagnosticos de mal control, pero
también, aunque mas raramente, de control éptimo.

En el paciente diabético, el control estricto de la PA, como se
ha comentado previamente, alcanza una relevancia extrema,
por lo que parece aconsejable confirmarlo por técnicas como
la MAPA o, como alternativa, la automedida domiciliaria de la
PA (AMPA). Ademads, una de las situaciones clinicas asociadas
al patrén no dipper es la DM, por lo que el disponer de infor-
macion del comportamiento de la PA durante la noche, en un
intento de aplicar criterios de cronoterapia, puede ser muy
relevante.
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OBJETIVOS DE CONTROL

Desde 1997, en las diferentes guias se han recomendado unos
objetivos de control de PA en el paciente diabético mas estric-
tos que en el no diabético. A partir de entonces, en varios estu-
dios se ha demostrado la posibilidad de disminuir de forma sig-
nificativa los eventos macrovasculares y microvasculares, de
manera que actualmente se ha establecido en 130/80 mmHg, al
considerar a los diabéticos como de alto RCV.

Estas recomendaciones estdn basadas en varios ensayos clini-
cos clasicos en el tratamiento de la HTA y la DM. De mayor
evidencia clinica (nivel 2), el HOT' y el UKPDS’ sirvieron para
establecer el valor de la PA diastélica (PAD) tras comprobar
una reduccion no sélo de los eventos macrovasculares y micro-
vasculares, sino también de las complicaciones relacionadas con
la DM, en los grupos de menor media (81 y 82 mmHg en HOT
y UKPDS, respectivamente). Por el contrario, la recomendacion
para la PAS es de menor nivel de evidencia y esta basada fun-
damentalmente en estudios de cohortes prospectivas'’, con
aumentos del riesgo cardiovascular a partir de PAS de
I'15 mmHg, si bien en la actualidad no se dispone de suficien-
tes pruebas cientificas para recomendar un limite méaximo
menor de 130 mmHg.

En cuanto a los objetivos de control del resto de los FRCV, habi-
tualmente mas ambiciosos que para los individuos de bajo riesgo,
son los siguientes:

e Lipidos. Se basa fundamentalmente en el objetivo de
cLDL: segin el consenso del ATP |lI'%, es necesario el
uso de una estatina para reducirlo por debajo de los
100 mg/dl en los individuos de alto riesgo, incluidos
los diabéticos. Incluso, en los diabéticos con un ECV
previo, clasificados como de muy alto riesgo, el obje-
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tivo serian los 70 mg/dl. En caso de no alcanzarse los
objetivos terapéuticos con una estatina, sera necesa-
rio valorar el uso de combinaciones.

Aunque menos relevante y, sobre todo, con menor
evidencia cientifica, es deseable acercar los valores
de triglicéridos, cHDL y colesterol total lo mas
posible a la normalidad. Por lo tanto, los tiglicéri-
dos deben ser < 150 mg/dl, el cHDL > 50 mg/dl en
mujeres y de 40 mg/dl en varones, y el colesterol
total, < 175 mg/dl. En cualquier caso, ninguno de
éstos seria un objetivo primario y quedan supedi-
tados al control del cLDL. Para ello se puede valo-
rar el uso de niacina o gemfibrozilo.

En el tratamiento del diabético hipertenso es funda-
mental insistir en los cambios de los habitos de vida,
con pérdida de peso, en caso de que haya sobrepeso,
y reduccion de la ingesta de sal y grasas saturadas,
ademas de aumento de la actividad fisica.

HbA... Si bien las guias mds recientes para el trata-
miento de la DM difieren en los valores maximos de
HbA\, en ninguna de ellas se establecen criterios de
control adicional para el caso de los hipertensos. Por
lo tanto, el objetivo es comun: < 7% segtn la ADA"? y
< 6,5% segun la IDF.

Resto de FRCV. No se han establecido diferentes
objetivos en el tratamiento del resto de los FRCV
entre los pacientes diabéticos y los no diabéticos. Por
tanto, las recomendaciones habituales (abandono del
habito tabaquico, pérdida de peso, moderacién del
consumo de alcohol, etc.) son también aplicables.
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TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS

Dado que la presencia de HTA clasifica a los pacientes diabéti-
cos como individuos de alto riesgo vascular, el tratamiento con
antihipertensivos estd indicado en todos los casos, con indepen-
dencia de la gravedad de la HTA". No se debe olvidar, sin
embargo, que las medidas higiénico-dietéticas son también fun-
damentales. Deben incluir el estricto control ponderal, una dieta
rica en frutas y verduras y baja en grasas y sal, la limitacién de la
ingesta de alcohol y la abstencién absoluta de tabaco.

La eleccion del farmaco antihipertensivo es importante pero no
determinante ya que, segiin la mayoria de los ensayos clinicos,
estos pacientes requeriran una media de tres firmacos para
alcanzar el objetivo de PA"*. No obstante, determinados grupos
farmacolégicos han demostrado un beneficio afiadido en cuanto
a disminucién de morbilidad en la DM. Los bloqueadores del SRA
deben formar parte del régimen terapéutico, fundamentalmente
por ser nefroprotectores (Figura ).

Monoterapia: bloqueo del sistema
renina-angiontensina

El bloqueo del SRA con IECA tiene multiples beneficios mas alla
del control tensional. Entre ellos destacan el aumento de la res-
puesta periférica a la insulina® y el beneficio probado en cuanto
a la prevencién de las complicaciones microvasculares y macro-
vasculares®. Como alternativa, los ARA-II tienen virtudes simila-
res, tanto en ausencia de microalbuminuria como en presencia
de proteinuria e insuficiencia renal. En la primera situacién, dis-
minuye la probabilidad de desarrollo de neuropatia; en la
segunda, retrasa o evita su progresién. Otros pardmetros de
LOD, como la hipertrofia ventricular izquierda, también se han
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Figura 1. Numero de farmacos utilizados para alcanzar el objetivo
en diversos ensayos clinicos.

AASK (127 mmHg)
HOT (138 mmHg)
MDRD (132 mmHg)
ABCD (132 mmHg)
UKPDS (144 mmHg)
IDNT (138 mmHg)
RENAAL (141 mmHg)

0 1 2 3 4

Adaptada de Khosla N et al.*.

evaluado con resultados favorables, al igual que la prevencién de
la morbimortalidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo.

Por lo tanto, el creciente peso de las pruebas cientificas ha con-
vertido el bloqueo del SRA en una pieza esencial e insustituible
en el tratamiento de estos pacientes.

Tratamiento combinado

En las dltimas recomendaciones de la SEH/SEC' se pone el énfa-
sis en la necesidad de aplicar de manera temprana estrategias
enérgicas de tratamiento en los pacientes de alto riesgo vascu-
lar para conseguir una reduccién importante de la PA. Esto, en la
mayoria de los casos, es dificil o imposible con monoterapia. De
hecho, se calcula que solamente el 30-40% de los hipertensos
presenta cifras adecuadas de PA. Pese a este escaso control, hay
una mejoria en los dltimos afios, como demuestra el
CONTROLPRES: en 1995, sélo el 13% de los pacientes en aten-
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cion primaria y el 28% en atencion especializada presentaban un
adecuado control tensional; sin embargo, en el afio 2003, los por-
centajes habian ascendido a un 38 y un 48%, respectivamente.
Por ello, en este tipo de pacientes se recomienda realizar un tra-
tamiento combinado de inicio.

Al bloquear varios sistemas reguladores de la PA de forma simul-
ténea se produce una reduccién mas eficaz de ésta. Aunque, a
priori, la mayoria de los antihipertensivos puede combinarse
entre si (excepto bloqueadores B y antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos), no todas las asociaciones son igual de racio-
nales desde el punto de vista fisiopatologico y farmacologico.
Podra hacerse, por tanto, cuando: a) presenten mecanismos de
accion diferentes y complementarios; b) haya pruebas cientificas
de que el efecto de la combinacién sea mayor que el de sus com-
ponentes por separado y c) la combinacién tenga un perfil de
tolerancia favorable, de modo que los mecanismos de accién
complementarios de sus componentes reduzcan al minimo los
efectos secundarios individuales.

Los antihipertensivos pueden asociarse en combinacién libre o
fija; esta ultima es la mas adecuada por haber demostrado una
mejor adhesion al tratamiento, ya que simplifica la pauta posolé-
gica.

Combinacion IECA-tiacida

Es la mas empleada durante afios; ha demostrado sobradamente
su efecto protector en el ambito cardiovascular. Representa un
buen ejemplo del efecto sinérgico: la deplecién de volumen pro-
ducida por el diurético provoca una activacion refleja compen-
satoria del SRA para mantener la homeostasis.

La asociacion de ambos firmacos permite disminuir la dosis de
diurético, con lo que se minimizan sus efectos perniciosos sobre
el metabolismo de los hidratos de carbono y la tendencia a la
hiperpotasemia de tiacida y el IECA por separado.
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El estudio ADVANCE es el Unico realizado especificamente en la
DM2 para evaluar estrategias de tratamiento antihipertensivo e
hipoglucemiante®. Con 4 afios de seguimiento, se demostré una
mayor disminucion en las cifras de PA en el grupo tratado con la
combinacion de IECA vy tiacida, asi como diferencias significativas
en la tasa de complicaciones macrovasculares y microvasculares
y de mortalidad cardiovascular entre grupos.

Combinacion ARA Il-tiacida

Constituye uno de los pilares del tratamiento antihipertensivo
actual por su eficacia y por la variedad de presentaciones. El blo-
queo directo de los receptores de la angiotensina Il ha demos-
trado ser beneficioso en la reduccién de la morbimortalidad car-
diovascular. Un buen ejemplo es el estudio LIFE, con una menor
incidencia de ictus en el grupo de tratamiento con losartan/tia-
cida®™.

Como ventaja afiadida respecto a los IECA, los ARA |l tienen
mejor tolerancia clinica, con menor incidencia de tos y angioe-
dema, aunque con el inconveniente de un precio mas elevado.

Combinacion bloqueador B-tiacida

Utilizada con éxito en muchos ensayos controlados, en las ulti-
mas guias queda relegada a un segundo plano por la mayor inci-
dencia de ictus y mortalidad en pacientes que inician el trata-
miento con bloqueadores B, asi como efectos negativos sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono. Segln las pruebas cien-
tificas acumuladas, el uso de bloqueadores B ha quedado actual-
mente relegado a los pacientes con antecedentes de Cl.

Combinacién IECA-ARA Il

Hay un “fenédmeno de escape”, con generacién de angiotensina |
por vias independientes de la enzima de conversién de la angio-
tensina, que limitan la eficacia de los IECA a la larga. Por lo tanto,
con la combinacién podria, teéricamente, evitarse este problema.
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Los efectos de esta combinacion se exploraron en el ONTAR-
GET sobre mas de 6.000 pacientes diabéticos”. No se encontra-
ron diferencias en el objetivo primario (compuesto por muerte
cardiovascular, IAM, ictus u hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca) entre los grupos. En cambio, si se observé un aumento de
los efectos adversos en el grupo que recibié la combinacion, a
expensas de mas episodios de hiperpotasemia moderada. Por
ello, actualmente no se recomienda la combinacion IECA/ARA I
para el tratamiento de la HTA, salvo en pacientes particulares en
busca de nefroproteccion.

Combinacién bloqueo del SRA-antagonista del calcio

Puede hacerse con IECA, ARA Il o un inhibidor directo de la
renina, asociado a un antagonistas del calcio dihidropiridinico o
no.Todas ellas comparten una serie de ventajas comunes:

I. Mecanismo de accién complementario: los antagonistas del
calcio inhiben la entrada de calcio al interior del musculo liso
vascular y producen vasodilatacién arteriolar. Esto activa
secundariamente el sistema simpatico y, como consecuencia,
el SRA. Por Ultimo, se produce un aumento de la actividad de
la renina plasmatica y la producciéon de angiotensina Il, que
limita el efecto hipotensor de los antagonistas del calcio. Al
bloquear simultineamente el SRA se contrarresta este esti-
mulo.

2. Efecto de proteccién vascular.

3. Efecto neutro sobre el metabolismo lipidico y de los hidra-
tos de carbono.

4. Efecto nefroprotector:la combinacién ofrece la capacidad de
dilatar ambas arteriolas renales.

5. Capacidad de reducir la incidencia de edemas secundarios al
uso de antagonistas del calcio por la accién venodilatadora
de los inhibidores del SRA.

158



Tratamiento de la hipertension arterial

6. Mayor capacidad de reducir la morbimortalidad de los hiper-
tensos de alto riesgo cuando se compara con la asociacién
bloqueo del SRA-tiacida. En el estudio ACCOMPLISH?, la
combinacién de IECA-antagonistas del calcio fue superior a
IECA-diurético en cuanto a la reduccién de ECV, con una lla-
mativa reduccion relativa de la mortalidad, del 21%.

OTROS TRATAMIENTOS

Como ya se ha comentado, es imprescindible considerar la DM
como una enfermedad global al enfocar su tratamiento, para evi-
tar cefirse Unicamente al control de la glucemia. De hecho,
segin el STENO-2%, resulta mas beneficioso realizar una inter-
vencion, aunque sea modesta, sobre todos los FRCV que actuar
de manera intensiva sobre uno solo de ellos.

Hay dos tipos de farmacos que estan indicados en los pacientes
hipertensos diabéticos: la aspirina y la estatina.

Antiagregacion

Aunque recientemente en varios ensayos clinicos®” se ha
puesto en duda el papel de la antiagregacién con aspirina
(AAS) en dosis bajas en la prevencion primaria de la ECV en
la DM, segln las dltimas recomendaciones de la American Dia-
betes Association'? estaria indicada en los pacientes mayores
de 40 afios y con otros FRCV, asi como en los pacientes con
riesgo de ECV > 3% a 5 afios; por el contrario, no lo estaria en
los menores de 30 afios sin ECV previa. Clopidogrel constituye
una alternativa adecuada en los pacientes alérgicos a AAS,
mientras que su combinacién es necesaria durante el primer
afio tras la colocacién de un stent. En el diabético hipertenso
en prevencidn primaria, es importante recordar la necesidad
de retrasar su administracion hasta que la PA no esté contro-
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lada por el aumento del riesgo incrementado de hemorragia
cerebral en caso de que la HTA no esté controlada.

Tratamiento hipolipidemiante

La administracion de una estatina en los pacientes diabéticos,
y particularmente los diabéticos hipertensos, al igual que en el
resto de los pacientes de alto riesgo cardiovascular, esta indi-
cada siempre y cuando el LDL esté por encima de 100 mg/dl
o de 70 mg/dl en los de muy alto riesgo. Como ya se ha
comentado previamente, el objetivo terapéutico se basa fun-
damentalmente en el control de las cifras de LDL, con idea de
mantenerlas por debajo de los 100 mg/dl; como alternativa,
especialmente en aquellos casos con grandes dificultades para
la reduccién de las cifras, podria ser suficiente con una dismi-
nucion del 30-40% sobre el valor basal. En la Tabla 2 se reco-
gen las principales recomendaciones para el tratamiento del
diabético hipertenso.

CONCLUSION

Como conclusién, la frecuente coexistencia de HTA y DM
aumenta de forma notable el riesgo cardivascular. Estos pacien-
tes deben recibir un tratamiento antihipertensivo agresivo desde
el inicio. Entre los distintos grupos farmacolégicos destacan los
bloqueadores del SRA por su papel nefroprotector y su efecto
metabdlico neutro en dicho escenario. Sus combinaciones con
otros antihipertensivos son actualmente la piedra angular del
tratamiento. De especial interés es la asociacion de bloqueado-
res del SRA y antagonistas del calcio por su buena tolerabilidad,
su alto grado de control de la PA y la reduccion de la morbi-
mortalidad cardiovascular.
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Tabla 2.Tratamiento hipertensivo en los diabéticos

La presencia de microalbuminuria indica el tratamiento farmacolégico
incluso cuando la presién arterial es normal-alta. El bloqueo del SRA es de
eleccion

Dada la alta probabilidad de hipertensién ortostitica, la presion arterial
debe medirse también en posicién erecta

SRA: sistema renina-angiotensina.
Tomada de | Hipertens. 2007;25:1105-87.

Por otro lado, estd indicada la antiagregacion con AAS en dosis
bajas en los diabéticos con ECV establecida, asi como en los mayo-
res de 40 afios con FRCV afiadidos. Asimismo, también es un obje-
tivo terapéutico el control de las cifras de cLDL, mediante el uso
de una estatina en la mayoria de los casos, con indicaciones muy
similares a las de la antiagregacion. El control del resto de los fac-
tores de riesgo es también mandatario.
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