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Resumen

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crénica no transmisible con una prevalen-
cia en Argentina del 9,8%. El seguimiento de pacientes con DM se realiza en un Progra-
ma de Enfermedades Cronicas desarrollado en la obra social universitaria DASPU, de la
Universidad Nacional de Cérdoba Argentina.

Objetivo: describir caracteristicas clinicas de personas con DM de un programa de segui-
miento. Identificar variables de control metabdlico asociadas a la presencia de complica-
ciones.

Material y método. Estudio observacional, transversal, descriptivo. Se incluyeron datos de
pacientes con DM bajo programa del afio 2010. Las variables categoricas se describen
como proporciones y las numéricas como media tDE. La comparacion de medias se reali-
z6 mediante test de Student.

Resultados: total 1017 casos, edad media 61 +14 afios, 54,6% masculinos, DM tipo 1:
8,5%, DM tipo 2: 90,9%, DM gestacional: 0,7%. Factores de riesgo cardiovascular: hi-
pertension arterial en 78%, dislipemia en 35%. Complicaciones microvasculares: 25,5%,
macrovasculares: 18,6%. La enfermedad coronaria fue la complicacion mas frecuente:
14,5%. El 69% presentd valores de hemoglobina glicosilada (HbA1C) <7,4%, el promedio
de colesterol total fue 185 mg/dl y de colesterol LDL 111 mg/dl. EI promedio de HbA1C fue
mas elevado en pacientes con complicaciones microvasculares que sin complicaciones:
7,47% vs 7,18% (p=0,009). En pacientes con complicaciones macrovasculares hubo una
tendencia inversa, no significativa (7,21% vs 7,26%,; p=0,65). El promedio de colesterol
total fue menor en el grupo con complicaciones macrovasculares (173 mg/dl vs 189 mg/
dl; p=0,001). Igual comportamiento se observé en relacién al C-LDL (101 vs 113 mg/dl;
p=0,001).

Conclusion: Las caracteristicas clinicas evaluadas coinciden en su distribucion y complica-
ciones con estudios epidemiolégicos reportados en la bibliografia, los valores de HbA1C y
colesterol total alcanzan valores optimos en un gran porcentaje de nuestra poblacion, con
menores niveles en los pacientes con complicaciones macrovasculares.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, enfermedad crénica, Hemoglobina A Glicosilada, epi-
demiologia

Summary

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic noncommunicable disease with a prevalence of 9.8%
in Argentina. A Chronic Disease Program was developed for monitoring of patients with
DM at the Ambulatory Center of DASPU, in National University of Cordoba Argentina.
Objective: To describe clinical characteristics of DM patients under a chronic disease pro-
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gram and to identify metabolic control variables associated with the presence of complica-
tions.

Material and methods. Observational, cross-sectional, descriptive study of DM Patients
who attended at ambulatory center of DASPU since 2010. Categorical variables were
described as proportions and number as mean + SD. The comparison of means was per-
formed using student test.

Results: 1017 patients were analyzed with mean age of 61 + 14 years, with 54.6% of male,
8.5% had type 1 DM, and 90.9% had DM type 2: O.7% had gestational DM. Cardiovascu-
lar risk factor were: hypertension in 78%, dyslipidemia in 35. 25.5% of patients had micro
vascular complications and 18.6% had macro vascular complications. Coronary heart
disease was the most frequent complication in 14.5% of the patients. . 69% had values of
glycated hemoglobin (HbA1C) < 7, 4%, the average total cholesterol was 185 mg / dl and
LDL cholesterol 111 mg / dl. The average HbA1C was higher in patients with micro vas-
cular complications, HbA1c 7.47% vs. 7.18% (p = 0.009). In patients with macrovascular
complications there was no significant inverse trend, HbA1c 7.21% vs 7.26% with and
without complications (p = 0.65). The average total cholesterol was lower in the group with
macro vascular complications 173 mg / dl and 189 mg / dl (p = 0.001). Similar result was
observed in LDL-C: 101 vs 113 mg /dl (p = 0.001) in patients with and without complica-
tions, respectively.

Conclusion: Clinical characteristics of the patients under the program were similar to other
studies reported in the literature, but the values of HbA1c and total cholesterol have better
results, achieving optimal values in a large percentage of the population, with lower levels
in patients with macrovascular complications.

Keywords: Diabetes Mellitus, chronic illness, Glycosylated Hemoglobin A, epidemiology

Introduccion y Objetivos

La diabetes mellitus (DM) es una enfer-
medad crénica no transmisible. Se estima
que su prevalencia se incrementara en un
250%, en los paises de América Latina y
el Caribe desde el afio 2000 al 2030, afec-
tando a 33 millones de personas - .En Ar-
gentina tiene una prevalencia del 9,8%(2).
La DM puede producir multiples complica-
ciones como cardiopatia isquémica, acci-
dente cerebrovascular, arteriopatia perifé-
rica, amputacion de miembros inferiores,
insuficiencia renal, retinopatia y neuropatia
8 éstas pueden conducir a discapacidad,
disminucién de la calidad de vida y la pro-
ductividad laboral y muerte prematura, con
un importante impacto econémico en la po-
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blacién y el sistema sanitario. El adecuado
control metabdlico y de los factores de ries-
go cardiovascular disminuye las potencia-
les complicaciones ©'?, Los programas de
enfermedades cronicas tienen como objeti-
vo optimizar el control y evitar y/o tratar las
complicaciones, desde un abordaje integral
del paciente.

Este estudio pretende aportar informacién
epidemioldgica sobre la diabetes mellitus,
para esto nos hemos propuesto como ob-
jetivos:

1. Describir caracteristicas clinicas de per-
sonas con DM de un programa de enferme-
dades cronicas.

2. Identificar variables de control metabé-
lico asociadas a la presencia de complica-
ciones.
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Material y Métodos

Disefo del estudio: estudio epidemioldgico
observacional, transversal, descriptivo.
Poblacion estudiada: se incluyeron todos
los pacientes con DM bajo programa de
una obra social universitaria, desde el 1 de
enero al 31 de diciembre del afnio 2010, en
la provincia de Coérdoba, Republica Argen-
tina.

La informacion se recabd de la base de da-
tos del Programa de Diabetes Mellitus de la
obra social.

De cada paciente se analizaron variables
clinicas como la historia de hipertension
arterial y dislipemia (en ambos casos defi-
nidos mediante el antecedente conocido o
a partir del uso de medicacion para estas
indicaciones), la presencia de complicacio-
nes microvasculares como la retinopatia, la
nefropatia y la neuropatia, y la presencia de
complicaciones macrovasculares, entre las
que se incluyen la cardiopatia isquémica
(antecedente de angina de pecho, infarto
de miocardio, colocacidn de stent coronario
y cirugia de revascularizacion miocardica),
el accidente cerebrovascular y las distintas
formas clinicas de la arteriopatia periférica.
Se recabaron también datos de dosajes
de hemoglobina glicosilada (HbA1c), co-
lesterol total (CT), colesterol LDL (C-LDL),
colesterol HDL (C-HDL) y triglicéridos. En
funcién de los valores de HbA1c se catego-
rizé a los pacientes como beneficiarios de
un control metabdlico adecuado de la DM
cuando se alcanzaban valores de HbA1c
<7,4%. La guia de la Asociacién Americana
de Diabetes recomienda valores objetivo
de HbA1c <7%"® sin embargo, debido a
que el software de carga de los datos de
nuestro estudio redondea al numero ente-
ro mas cercano, en este estudio hubo que
definir el punto de corte en el valor arriba
mencionado. Los puntos de corte de CT,
C-LDL, C-HDL y TG se definieron a partir
de recomendaciones emanadas del Adult
Treatment Panel 11114,

Analisis estadistico: Las variables catego-
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ricas se describieron como proporciones y
las cuantitativas con la media y desvio es-
tandar. La comparacion de medias se efec-
tué mediante el test de Student o Mann-
Withney (segun correspondiera), para un
error alfa del 5%.

Aspectos éticos: Los datos personales fue-
ron codificados preservando la identidad de
las personas. La obra social se encuentra
inscripta en la Direccion Nacional de Pro-
teccion de Datos Personales (PDP) depen-
diente del Ministerio de Justicia y Derechos
Humanos de la Nacion, adhiriendo a la Ley
N° 25326; dadas las caracteristicas ante-
riores y considerandose el interés cientifico
del tema, en el articulo 5 del texto de la ley,
el tratamiento de los datos prescinde del
consentimiento informado de cada perso-
na. Segun lo antes descripto la obra social
esta facultada para la realizacion del estu-
dio y su publicacion prescindiendo del con-
sentimiento informado de los participantes,
garantizando el anonimato de los mismos,
corroborado por las autoridades de la insti-
tucion.

Resultados:

Se incluyeron 1017 pacientes evaluados en
el programa de diabetes mellitus durante el
ano 2010. La edad media fue de 61+14
anos, el 54,6% fueron hombres. De acuer-
do a la clasificacion de diabetes su frecuen-
cia se presentd de la siguiente manera:
DM tipo 1: 8,5% (n=86), DM tipo 2: 90,9%
(n=924), diabetes gestacional 0,7% (n=7).
En la poblacion de estudio la hiperten-
sion arterial fue el factor de riesgo mas
prevalente, con una frecuencia de 77,9%
(n=792), seguido por la dislipemia con un
35% (n=357).

Las complicaciones microvasculares se
encontraron en el 25,5% (N=259) de los
pacientes. El 16,2% (N=165) presento ne-
fropatia, retinopatia el 2,9% (N=30) y neu-
ropatia el 13% (N=135). Algunos pacientes
presentaron conjuntamente varias compli-
caciones; la prevalencia de las complica-
ciones microvasculares se representa en el
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grafico N° 1.

cion de los valores de HbA1c.
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Grafico N° 1: Prevalencia de complicaciones microvascu-
lares en la poblacién estudiada

Las complicaciones macrovasculares se
encontraron en el 18,6% (n=189). La enfer-
medad coronaria, en todas sus variedades,
constituyd la complicacion mas frecuente,
con una prevalencia de 14,5% (n=147),
seguida por el accidente cerebrovascular
con 4,9% (n=50) y la enfermedad arterial
periférica con 3,3% (n=34). Al igual que con
las complicaciones microvasculares, estas
también se presentaron en algunos pacien-
tes de manera conjunta. El 64,6% (N=657)
de los pacientes no presentd ninguna com-
plicacion. En el grafico N° 2 se presenta la
prevalencia de las complicaciones macro-
vasculares.
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Grafico N° 2: Prevalencia de complicaciones macrovascu-
lares en la poblacioén estudiada.

En el 82% (N=835) de los pacientes bajo
programa se registraron valores de HbA1c,
la media fue de 7,25+ 1,32%; el 69% de los
pacientes tuvo valores de HbA1c <7,4%.
En el grafico N° 3 se presenta la distribu-
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Grafico N° 3: Distribucion de valores de HbA1c

Del total de pacientes el 82, 61y 79% tuvie-
ron registro de valores de colesterol total,
colesterol LDL y triglicéridos, respectiva-
mente. El promedio de colesterol total fue
de 18539 mg/dl, el de colesterol LDL de
111+£34 mg/dl y el de triglicéridos de 161+94
mg/dl. En las tablas N° 1 a 3 se presentan
los resultados de acuerdo a los valores ob-
jetivo propuestos por el ATP llI.

Niveles de colesterol N° pacientes Porcentaje
<200 mg/dl (Deseable) 528 63,5
200-239 mg/dl (Limite) 236 28,4

2240 mg/dl (Elevado) 68 8,2

Total 832 100

Tabla N° 1: Niveles de Colesterol total en pacientes con
DM.

Se observé un promedio de HbA1c mas
elevado en los pacientes con complicacio-
nes microvasculares que en aquellos que
no las presentaban (7,47+1,44% versus
7,18+1,29%; p=0,009).

Niveles de colesterol LDL N° pacientes  Porcentaje
<100 mg/dl (Optimo) 251 40,3
100-129 mg/dI (Sobre- 184 29,5
6ptimo)

130-159 mg/dI (Limite) 141 22,6
160-189 mg/dI (Elevado) 38 6,1

> 190 mg/dl (Muy elevado) 9 1,4

Total 623 100

Tabla N° 2: Niveles de Colesterol LDL en pacientes con DM

Enlos pacientes con complicaciones macro-
vasculares no se encontrd esta asociacion,
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el promedio de HbA1c fue de 7,21+£1,27%
en los que presentaban complicaciones, y
para los pacientes sin complicaciones fue
de 7,26+1,35%, la diferencia no alcanz6
significacion estadistica (p=0,65).

Niveles de triglicéridos N° pacientes Porcentaje
< 150 mg/dl (Normal) 459 56,9
150-199 mg/dl (Limite) 174 21,6
200-499 mg/dl (Elevado) 164 20,3

> 500 mg/dl (Muy elevado) 9 1,1

Total 806 100

Tabla N° 3: Niveles de Triglicéridos en pacientes con DM

El promedio de colesterol total fue menor
en el grupo con complicaciones macrovas-
culares que en el grupo sin estas compli-
caciones (173+37,5 mg/dl versus 189+38,8
mg/dl; p=0,001). EI mismo comportamiento
se observo en relacién al colesterol LDL,
los pacientes con complicaciones macro-
vasculares tuvieron un promedio de coles-
terol LDL de 101+32 mg/dl, mientras que
en aquellos sin complicaciones el promedio
fue de 113£33,7 mg/dl (p=0,001).

Discusion:

El conocimiento epidemioldgico de la pobla-
cion en programas de enfermedades cro-
nicas es esencial para la planificacién y el
optimo control. En nuestra poblacion la dis-
tribucion de acuerdo al tipo de DM no difiere
de los datos epidemioldgicos encontrados
en otras publicaciones, aunque la frecuen-
cia de DM gestacional (0,7%) es inferior a
la mayoria de las series (1-3%). Tampoco
encontramos diferencias en nuestros datos
en cuanto a la distribucién por género.

El objetivo del tratamiento de la DM es evi-
tar las complicaciones. En nuestra pobla-
cion mas de la mitad de los pacientes no
presento evidencia clinica o de laboratorio
de daino micro o macrovascular. En este
sentido, los diferentes estudios y series pu-
blicados muestran resultados diversos. La
prevalencia de enfermedad coronaria en
pacientes diabéticos tipo 2 en series espa-
fiolas vario del 13 al 23%%'®; en nuestro
estudio encontramos una prevalencia simi-
lar, del 14,5%. El accidente cerebrovascu-

Estudio Caracteristicas N pacientes HbA1C < 7% LDL<100 Pais

Reyes-Urquizo (27) Hospital publico 76 42% SD Bolivia

Cortes Torres- Burgos (28) Comunas Curico 200 34,50% SD Chile

Diaz Gravalos (29) Medio rural 253 44% 19,80% Espafa

Laclé Murray (30) Poblacion urbana 237 42,60% SD Costa Rica
Poblacion rural 257 45,30%

Suso- Engroff (31) Servicio de ge- 355 52% SD Brasil
riatria

Panarotto-Trasel (32) Sistema publico 80 21% 25% Brasil
Sistema privado 277 28% 35%

Montero Jimenez (33) Hospitales publicos 387 53% SD Ecuador

Roca Rodriguez (34) Serv. Endocrinolo- 1177 31,70% 25% Esparia
gia 2005
Serv. Endocrinolo- 30,40%
gia 2008

Pérez-Franch (35) Multicéntrico 6801 40,40% SD Espafa

Voorham (27) Centros de Aten- 9646 61% 61% Paises Bajos
cién Primaria

Fox KM (36) Cohorte 1998-2002 10663 24% SD Reino Unido

Mengual (15) Centros de Aten- 393 54,80% 40,60% Espafa
cién Primaria

Poblacion estudiada Obra social 1017 69%(*) 40% Argentina
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Tabla N° 4: Variables metabdlicas en otros estudios

En rosa se encuentran marcados los mejores valores de la serie.

SD: sin datos.
(*) HbA1c <7,4%.
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lar y la arteriopatia periférica se presenta-
ron en el 4,9 y 3,3%, respectivamente, en
nuestra poblacion; otros estudios informan
prevalencias de 3,3% a 18% para estas
complicaciones (' 1819 siendo la frecuen-
cia mas baja en Corea. En relacion a la ar-
teriopatia periférica, el diagndstico es reali-
zado a partir del antecedente conocido de
la misma, de claudicacion intermitente, de
revascularizacion o de amputacion. Esta
complicacion podria estar infra diagnosti-
cada y requerir métodos diagnosticos con
mayor sensibilidad; en este sentido en al-
gunos estudios se utilizé el indice tobillo-
brazo <0,9 como indicador de enfermedad
arterial periférica.

La prevalencia de complicaciones micro-
vasculares es mayor que las macrovas-
culares, alcanzando el 25,5% (N=259). La
nefropatia fue la forma mas frecuente, con
una prevalencia de 16,2%. El diagndsti-
co de la nefropatia es mas confiable y se
realiz6 mediante el antecedente previo o
actual de micro albuminuria, proteinuria o
disminucién del clereance de creatinina; en
otros estudios se inform6 una prevalencia
de 8 % a 35%'5162021) | a neuropatia se
encuentra presente en el 13% de los pa-
cientes, se diagnostico mediante el antece-
dente conocido, o por estudios que eviden-
ciaran trastornos sensitivos; otros estudios
encontraron prevalencias de 21 a 69% en
las diferentes series 82122 | g prevalen-
cia de retinopatia fue de 2,9%. Debido al
sistema de registro en la base de datos es
probable que la prevalencia de retinopatia
esté infra estimada, a pesar que el fondo
de ojos, como método de rastreo, se realiza
de manera sistematica anualmente. Otros
estudios encontraron prevalencias que van
desde 8 hasta 40% (> 7 16.23,24.25)

La principal causa de morbilidad y mortali-
dad en personas con DM es la enfermedad
cardiovascular por lo cual, ademas de un
adecuado control metabdlico, el control de
otros factores de riesgo cardiovascular ad-
quiere relevancia en la evaluacion integral.
La hipertension arterial y la dislipemia son
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dos condiciones que coexisten frecuente-
mente con la DM, principalmente con la DM
tipo 2. En la poblacién estudiada la hiper-
tension arterial constituyé la comorbilidad
de mayor prevalencia, con un 77,9%, por-
centaje similar al encontrado en otros estu-
dios (®'9), La dislipemia, registrada a partir
del programa de DM, se reportd en el 35%
de los pacientes.

En relacion a los estudios de laboratorio,
el 82% de los pacientes se realizé dosaje
de HbA1c; en este grupo el 69% alcanz6
valores de HbA1c <7,4 %. En la tabla N°4
se describen los dos ajes de HbA1c en es-
tudios epidemioldgicos de poblaciones con
DM. Dichos estudios son muy diferentes
en sus caracteristicas, en general todos de-
finen un valor de corte de HbA1c de <7%
para definir como buen control metabdlico,
la mayoria incluyen pacientes con DM tipo
2, algunos comparan poblacién rural y ur-
bana, pacientes de sistema publico y priva-
do, centros de atencién primaria o servicios
hospitalarios. El control metabdlico alcan-
zado en estos estudios es variable, desde
21% hasta 61%. En comparacion con es-
tos estudios, nuestra poblacion alcanzo6 un
mejor control metabdlico, no obstante, el
punto de corte para definirlo fue mas alto.
En el UKPDS y DCCT (" ". 12 dos de los
estudios mas importantes realizados a lar-
go plazo en pacientes con DM, se demostro
que por cada 1% de reduccién de la HbA1c
se reduce el riesgo de complicaciones mi-
crovasculares en un 37%, de amputacio-
nes o muerte por enfermedad arterial pe-
riférica en un 43%, de muerte relacionada
con diabetes en un 21% y de infarto agudo
de miocardio fatal o no fatal en un 14%. El
mantenimiento del buen control metabdlico
evitaria las complicaciones a largo plazo.
Los pacientes con complicaciones micro-
vasculares tuvieron valores de HbA1c sig-
nificativamente mas elevados que los pa-
cientes en quienes estas complicaciones
no estaban presentes, no fue asi en el caso
de las complicaciones macrovasculares, si
bien este estudio e transversal, esta rela-
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cion ha sido demostrada ampliamente en
estudios prospectivos ().

En relacién con el perfil lipidico como fac-
tor de riesgo cardiovascular, algunos de los
estudios que han valorado esta caracteris-
tica presentan en su mayoria el valor del
colesterol LDL con un punto de corte <100
mg/dl y, con menor frecuencia, el colesterol
total, con un valor de corte de <200 mg/dl.
El valor objetivo de colesterol LDL en las
series analizadas se alcanz6 en un 19,8 a
61% de los pacientes. En la poblacion de
estudio fue mas frecuente el dosaje de co-
lesterol total (91%) que el colesterol LDL
(61%), los valores de corte descriptos arri-
ba se alcanzaron en el 63,5% y 40,3% de
los pacientes, respectivamente. Este valor
de corte fijo propuesto por el ATP Il "y su-
gerido por varias recomendaciones y guias
de practica clinica ?* 363 ha sido motivo de
controversia ®® como un valor aplicable a
toda la poblacion de personas con DM, de-
bido a que los datos provienen de estudios
epidemiologicos metodolégicamente cues-
tionables @, que consideraban equivalente
el riesgo de mortalidad de un paciente con
enfermedad coronaria y una persona con
DM. Las recientes recomendaciones del
ATP IV ©9 también motivo de fuertes criti-
cas “0 deja de lado la relevancia del valor
objetivo de colesterol LDL y recomienda la
intervencién farmacolégica con inhibidores
de la HMG-CoA reductasa en pacientes
con DM de edades comprendidas entre 40
y 75 afios, con valor de C-LDL 70-189 mg/
dl y un riesgo >7,5%(**) (estimado median-
te una calculadora de riesgo basada en co-
hortes anglosajonas).

Los abordajes mas conservadores reco-
miendan una valoracion global del riesgo
cardiovascular en funcion de la presencia
de la edad, el sexo y otros factores de ries-
go cardiovascular. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) ha elaborado recomen-
daciones “'%2 para pacientes en preven-
cion primaria y secundaria; en los primeros,
aquellos que no han presentado sintomas
de enfermedad cardiovascular, propone

la estratificacion del riesgo de padecer un
episodio cardiovascular, mortal o no, en un
periodo de 10 afios en funcién del sexo,
edad, presion arterial sistolica, colesterol
total, consumo de tabaco y la presencia o
ausencia de DM.

En estas guias las recomendaciones con
respecto al tratamiento con inhibidores de
la HMG-CoA reductasa dependen inicial-
mente de si el paciente se encuentra en
prevencion primaria o secundaria. En pre-
vencion primaria se considera la evaluacion
global del riesgo, en prevencion secundaria
se toman en cuenta valores de colesterol
total y LDL mas estrictos, similares a los
puntos de corte arriba descriptos y tomados
de los estudios mencionados. Si se consi-
deran los valores mas flexibles propuestos
por el ATP lll, hasta un valor limite de coles-
terol total (<239 mg/dl) y de colesterol LDL
(=159 mg/dl), las cifras se alcanzaron en el
92% de los pacientes de nuestro estudio
para ambos tipos de colesterol.

Cuando se compararon los valores entre la
poblacion en prevencion secundaria y pre-
vencion primaria, los primeros presentaron
valores de colesterol total y LDL significa-
tivamente mas bajos en relacion a los que
no tenian ningun dafo macrovascular; si
bien los pacientes en prevencion secunda-
ria alcanzaron los valores recomendados,
en grupo de pacientes en prevencion pri-
maria el valor promedio de colesterol total
fue inferior a 200 mg /dl y el colesterol LDL
ligeramente superior al objetivo de 100 mg/
dl, por lo cual impresiona que la tendencia
fue alcanzar las cifras mas estrictas. Este
objetivo seria logrado en muchos casos
con tratamiento farmacoldgico debido a
que el 36% de la poblacion consume hi-
polipemiantes, dichas cifras serian poten-
cialmente superiores si se adecuaran a las
recomendaciones del American College of
Cardiology/American Heart Association pu-
blicados a fines del 2013 “¥. Podemos con-
cluir que la poblacion de estudio presenta
caracteristicas clinicas similares a otros
estudios epidemiologicos reportados. Un

22 Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2015, 72(1): 26-25



Caracteristicas de una poblacion de personas con diabetes mellitus

porcentaje considerable de pacientes pre-
senta valores de HbA1C y colesterol total
en valores recomendados, con menores ni-
veles en los pacientes con complicaciones
macrovasculares.

(**) Riesgo estimado a 10 afios de enfer-
medad aterosclerdtica cardiovascular, que
incluye la ocurrencia de un primer infarto
de miocardio no fatal, enfermedad corona-
ria fatal, y accidente cerebrovascular fatal y
no fatal.
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