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Control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

segun esquema de tratamiento

Glycemic controlin patients with type 2 diabetes mellitus according to treatment scheme
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GESUMEN: Antecedentes: La medicién de la he-
moglobina glucosilada Alc (HbAlc) con un valor
por debajo del 7% indica un adecuado control glucé-
mico. Los esquemas farmacoldgicos estan basados en
cinco clases terapéuticas. Objetivo: Describir los es-
quemas de tratamiento utilizados y hacer una compa-
racion indirecta de ellos, con respecto al control de la
glucosa determinada por la HbAlc, en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Material y métodos:
Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, con
muestreo sistematico. Fue aprobado con nimero de
registro R-2022-2402-046. Informacion basada en ex-
pedientes entre enero de 2019y diciembre de 2022. Se
incluyeron pacientes con DM2, mayores de 18 afos,
de ambos sexos, con Hb1Ac reciente, parametro de
control 7% o menos, y con el mismo tratamiento far-
macoldgico por lo menos 3 meses. Se excluyeron pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 y con diabetes
gestacional. Analisis con estadistica descriptiva. Re-
sultados: Se incluyeron 180 mujeres (64.1%) y 101
hombres (35.9%). Se utilizaron 58 esquemas far-
macologicos diferentes. Porcentajes de control de
HbA1c: monoterapia 50%, terapia dual 45%, terapia
triple 48% y esquema cuadruple 28%. Conclusiones:
El porcentaje de control glucémico varia segtin el ti-
po de tratamiento farmacoldgico y existe poco uso de
farmacos nuevos. El gran niimero de esquemas utili-
zados revela que no se estandarizan tratamientos, si-
no que se considera la individualidad del paciente.

Palabras clave: Diabetes. Metformina. iSGLT2.
x\GLP— 1. Hemoglobina glucosilada.

ABSTRACT: Background: The glicated hemoglo—\
bin Alc(HbA1lc) measurement, whose value is be-
low 7% indicates adequate glycemic control. The
pharmacological regimens are based on five thera-
peutic classes. Objective: Describe the treatment
schemes used and make an indirectly compare them
concerning glucose control, determined by HbAlc,
in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2).
Materials and methods: Descriptive, cross-sectio-
nal and retrospective study, with systematic sam-
pling. Registration number R-2022-2402-046 was
approved. Information based on records between
January 2019 and December 2022. Patients with
DM2, over 18 years of age, both sexes, with recent
Hb1Ac, control parameter 7% or less and with the
same pharmacological treatment for at least 3 mon-
ths were included. Type 1 and gestational diabetes
were excluded. Analysis with descriptive statistics.
Results: 180 women (64.1%) and 101 men (35.9%)
were included. 58 pharmacological regimens were
used (58). HbAlc control percentages: monothera-
py 50%, dual therapy 45%, triple therapy 48% and
quadruple regimen 28% were used. Conclusions:
The percentage of glucose control varies about the
type of pharmacological treatment and there is li-
ttle use of new drugs. The large number of schemes
used reveals not standardizing treatments, but ra-
ther considering the individuality of the patient.

Keywords: Diabetes. Metformin. SGLT2i. GLP-1.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud esti-
ma que 62 millones de personas en Améri-
ca viven con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y se estima que alcanzaran los 109 millones
para el afo 2040".

Las gufas de practica clinica de la
American Diabetes Association de 2023 re-
comiendan la medicién de la hemoglobina
glucosilada (HbA1lc) como manera de eva-
luar la glucemia al menos dos veces al afio,
de acuerdo con las necesidades de cada pa-
ciente y su evolucién clinica. La medicion
dela HbA1lc se haido estableciendo como el
desenlace mas importante para demostrar
los beneficios de un adecuado control glu-
cémico, de los tltimos 3 meses y ha mostra-
do una correlacién con las complicaciones
asociadas a la diabetes.

Se recomienda de manera universal una
HbAIc por debajo del 7%. En pacientes con
diagndstico reciente y sin comorbilidad se
recomienda una meta de HbAlc por debajo
del 6.5%. En los adultos mayores (> 65 afios)
se recomienda establecer las metas de trata-
miento de acuerdo con el estado de funciona-
lidad del paciente, con metas de HbAlc del
7.0 al 7.5%, mientras que en los pacientes con
comorbilidad y alteraciones cognitivas es pre-
ferible establecer metas de HbAlc de 8.0%.

Han surgido varias terapias orales e in-
yectables, no todas disponibles en las insti-
tuciones publicas de México. En este articulo
solo abordaremos las basadas en secretago-
gos de insulina, biguanidas, sensibilizadores
a la insulina, miméticos de incretina e inhi-
bidores del cotransportador de sodio y glu-
cosa tipo 2 (iSGLT2)°.

Los secretagogos de insulina (en especial
las sulfonilureas) actian aumentando la se-
crecién de insulina en el pancreas al unirse
al receptor de sulfonilurea del canal de po-
tasio sensible al ATP en las células beta pan-
credticas. Los efectos secundarios comunes
de las sulfonilureas, como la glibenclami-
da, incluyen signos de bajo nivel de azu-
car en la sangre, como mareos, sudoracion,
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confusion y nerviosismo, hambre y aumen-
to de peso®.

Las biguanidas, como la metformina,
funcionan mejorando la respuesta del cuer-
po a la insulina natural, disminuyen la ab-
sorcion de glucosa del intestino y reducen
la cantidad de glucosa producida por el hi-
gado. Sin embargo, las biguanidas tienen un
efecto adverso comun de malestar gastroin-
testinal, que incluye diarrea, calambres, nau-
seas, vomitos y aumento de la flatulencia. Su
uso a largo plazo se asocia con una disminu-
cion de la absorcion de vitamina B12°.

Los sensibilizadores a la insulina tam-
bién se conocen como agonistas del receptor
activado por proliferadores de peroxisomas
(PPAR). Estos controlan la expresion de ge-
nes de la sintesis y la oxidacion de acidos
grasos. Las moléculas de primera genera-
cién bajo esta categoria son la pioglitazona,
la rosiglitazona y la ciglitazona. Estos estan
asociados con efectos secundarios comu-
nes, como edema, aumento de peso, edema
macular e insuficiencia cardiaca y pérdida
de densidad mineral 6sea®”.

Las incretinas son un grupo de hormonas
(agonistas del receptor del péptido similar
al glucagon tipo 1 [GLP-1] e inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 [iDPP-4]). El GLP
y el polipéptido insulinotrépico dependien-
te de glucosa son las incretinas o péptidos
derivados del intestino. La DPP-4 se encar-
ga de la degradacion de un nimero de pép-
tidos biolégicamente importantes. La DPP-4
desactiva el GLP-1, porlo que los iDPP-4 au-
mentan la actividad del GLP-1. Actualmente
solo los iDPP-4 sitagliptina y linagliptina es-
tan disponibles en las instituciones publi-
cas. Estimulan la secreciéon de insulina tras
la ingesta haciendo que al mismo tiempo se
reduzca el glucagon, disminuyendo la pro-
duccién de glucosa por el higado®’.

Los agonistas o analogos de GLP-1 se
unen de manera competitiva al receptor de
GLP-1 que se expresa en las células beta del
pancreas y en las neuronas del cerebro. Son
el nuevo grupo de inyectables para el tra-
tamiento de la DM2. La liraglutida, de do-
sis una vez al dia, aumenta la secreciéon de
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insulina e inhibe la liberacion de glucagén,
reduciendo la glucosa en sangre y los niveles
de HbAlc; es muy adecuada para pacien-
tes con sobrepeso. Los efectos secundarios
incluyen diarrea, nduseas, vomitos, dolores
de cabeza, mareos, aumento de la sudora-
cidén, indigestion, estrefiimiento y pérdida
del apetito'®!!.

Los iSGLT2 inhiben el transportador
SGLT?2 presente en el tubulo contorneado
proximal, lo que impide la reabsorcién de
glucosa y mejora la excrecion de glucosa en
la orina, y asi se mantienen el nivel de gluco-
sa en la sangre y otros parametros glucémi-
cos. Los iSGLT-2 aumentan la natriuresis,
causan contraccion del volumen intravas-
cular y alteran la hemodinamica intrarrenal,
lo que contribuye a sus efectos benéficos so-
bre la presion arterial, la reduccién del peso
corporal y la disminucién en la progresion
dela albuminuria'>".

La insulina NPH (Neutral Protamine
Hagedorn), de acciéon intermedia, tiene un
inicio de accién de 2 horas, un efecto maxi-
mo de 6 a 14 horas y una duracién de la
accién de 10 a 16 horas. Se emplea tradi-
cionalmente como insulina basal cuando
se administra por la noche o como insuli-
na basal o prandial cuando se administra
por la manana. Los andlogos de la insulina,
desarrollados con tecnologia de ADN re-
combinante, son moléculas a las cuales se
hace una modificacion en la estructura na-
tural de la insulina con la finalidad de cam-
biar su farmacocinética, principalmente su
absorcidn en el tejido subcutaneo. También
existen premezclas que consisten en insuli-
na basal mads insulina de accién corta en el
mismo cartucho o vial. Todas las guias re-
comiendan el inicio de la insulina en pa-
cientes en estado catabolico, con pérdida
de peso, HbAlc > 10% o glucosa en ayu-
no > 300 mg/dl. Se recomienda iniciar con
un andlogo de insulina basal y bolos de in-
sulina rapida, de preferencia en insulinas
premezcladas''.

La monoterapia para la DM2 esta dirigi-
da a la reduccion de la HbA1lc hasta un 0.5
a 1.5%. La mayoria de los medicamentos

utilizados como monoterapia (metformina,
sulfonilureas, tiazolidinedionas, iDDP-4)
tienen una eficacia similar en la reduccion
de los valores de HbA1lc (aproximadamente
1 a 1.5%). La metformina reduce mas los ni-
veles de HbA1c que la monoterapia con iD-
PP-4. La terapia combinada puede ser con
dos o tres medicamentos. Cuando la mono-
terapia no logra controlar los parametros
glucémicos en los pacientes tratados, debe
iniciarse la terapia dual en recién diagnos-
ticados con una HbA1c del 1.5% por arriba
del objetivo (HbA1lc > 8.5%) y en aquellos
con monoterapia que tras 3 meses de mane-
jo integral no alcancen las metas terapéuti-
cas (HbAlc, glucosa en ayunas).

Si los pacientes presentan de inicio ci-
fras de HbAlc > 7.5 y < 9.0% se recomien-
da comenzar terapia dual con metforminay
un analogo de GLP-1, iSGLT2, iDPP-4, tia-
zolidinediona y otras alternativas en orden
de preferencia. Para iniciar la terapia triple
en los pacientes con DM2 que la requieren
se recomienda metformina mas dos de los
siguientes farmacos: iDPP-4, sulfonilurea,
tiazolidinediona, insulina glargina, iSGLT2
o analogo GLP-1%¢.

Resulta de interés conocer los farmacos
mas utilizados para el tratamiento de la dia-
betes por la especialidad de medicina fami-
liar. Este trabajo de investigacion tuvo como
objetivo describir los esquemas de trata-
miento manejados y hacer una comparacion
indirecta dela HbAlcen pacientes con DM2.

METODO

Estudio descriptivo, transversal y retros-
pectivo. Seleccionados de un universo de
13,570 y con una frecuencia esperada de
buen control del 25%, se calculé con pro-
grama EPI INFO con un margen de error
del 5%. El muestreo fue sistematico, uno de
cada cinco pacientes del censo, hasta com-
pletar un nimero necesario de muestra de
281. El estudio fue aprobado por los comités
de ética e investigacién con nimero de re-
gistro R-2022-2402-046 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. El estudio se realizd

()
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio (n = 281)

Minimo Maximo Media DE
Edad (afios) 28 80 56.08 10.06
IMC 19.9 51 3132 545
PAS (mmHg) 90 180 124.06 13.43
PAD (mmHg) 60 100 78.91 7.85
HbA1c 5 15.8 7.98 1.91

DE: desviacion estandar; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica.

Tabla 2. Pardmetros glucémicos y lipidicos en los pacientes del estudio (n = 281)

Minimo Maximo Promedio DE
Glucosa basal (mg/dI) 50 319 132.1 50.6
Glucosa posprandial (mg/dl) 51 400 159.5 67.5
Colesterol total (mg/dI) 92 281 171.8 35.4
Colesterol LDL (mg/dl) 18 193 90.9 33.2
Colesterol HDL (mg/dl) 19 106 436 124
Triglicéridos (mg/dl) 43 nm 183.3 95.5

DE: desviacion estandar; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

con datos de los expedientes de pacientes de
la Unidad de Medicina Familiar 45 en San
Luis Potosi, México. La informacién co-
rresponde al periodo entre enero de 2019
y diciembre de 2022. Se incluyeron pacien-
tes con DM2, mayores de 18 afos, de am-
bos sexos, con determinaciones de Hb1Ac
de entre 3 y 6 meses, considerando como
parametro de control el 7% o menos, y que
estuvieran con el mismo tratamiento farma-
coldgico por lo menos 3 meses; determina-
ciones de colesterol y triglicéridos de menos
de 6 meses, solo para determinar sus pro-
medios como caracteristicas de la pobla-
cion estudiada. Se excluyeron pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 y con diabetes gesta-
cional. El andlisis estadistico se realizo con
medidas de tendencia central, promedio,
media y desviacion estandar.

RESULTADOS

Se incluyeron 180 mujeres (64.1%) y 101
hombres (35.9%). Realizaban actividad fisica
176 personas (62%). E1 3.9% fueron positivas
para consumo de tabaco. La presion arterial

@

fue normal en 199 personas (70.8%). Las
principales caracteristicas de los pacientes se
muestran en la tabla 1. El indice de masa cor-
poral fue normal en el 7.8%, de sobrepeso en
el 37.7% y de obesidad en el 54.5%. Los pro-
medios de glucosa y lipidos se muestran en
la tabla 2. El porcentaje de buen control en la
poblacién estudiada fue del 44%. Los esque-
mas mas recomendados son 10 o 15, depen-
diendo de las guias de tratamiento. En este
estudio se utilizaron 58 esquemas farmaco-
légicos diferentes en 281 pacientes con dia-
betes, como se muestra en la tabla 3.

De los esquemas con mayor nuimero
de pacientes tratados se seleccionaron los
que tenian diez o mds personas con el mis-
mo esquema. El porcentaje de control de la
HbA1c se muestra en la tabla 4. Los farma-
cos utilizados fueron de uno a cuatro, con
los siguientes porcentajes de control de la
HbAlc: de 46 pacientes con monoterapia,
23 controlados (50%); de 144 pacientes con
terapia dual, 65 controlados (45%); de 77
pacientes con terapia triple, 37 controlados
(48%); y de 14 pacientes con esquema cua-
druple, 4 controlados (28%). E122.2% de los
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Tabla 3. Esquemas farmacoldgicos en los pacientes del estudio (n = 281)

Farmacos n | Farmacos n | Farmacos n | Farmacos n
Biguanidas 32 | iSGLT2-insulina glargina 4 | Biguanidas-sulfonil- 2 | Biguanidas -sulfonil- 1
ureas-pioglitazona ureas-insulina glargina
Biguanidas-iDPP-4 64 | iSGLT2-insulina Mix 4 | iDPP-4-insulina intermedia | 2 | Biguanidas-sulfonil- 1
ureas-iSGLT2
Biguanidas-iSGLT2 17 | Biguanidas-iSGLT2-iDPP-4 | 3 |iSGLT2-iDPP-4 2 | Biguanidas- 1
pioglitazona-insulina Mix
Biguanidas-sulfonilureas | 16 | Biguanidas-iSGLT2- 3 |iSGLT2-insulina intermedia | 2 | GLP-1-insulina Mix 1
insulina intermedia
Biguanidas-iDPP-4- 13 | iDPP-4-glargina 3 | Biguanidas-GLP-1- 1 | iDPP-4-insulina Mix 1
insulina intermedia insulina intermedia
Biguanidas- iDPP-4-glargina | 12 | Glargina 3 | Biguanidas-GLP-1- 1 | Sulfonilureas 1
insulina intermedia
Biguanidas-iSGLT2-glargina | 10 | Insulina intermedia 3 | Biguanidas-iDPP-4-glargina | 1 |iSGLT2 1
Biguanidas-insulina Mix 8 | Biguanidas-iDPP-4-GLP- | 2 | Biguanidas- iDPP-4- 1 |iSGLT2-GLP-1- 1
pioglitazona- glargina insulina Mix
Biguanidas- 7 | Biguanidas-iDPP-4- 2 | Biguanidas- iDPP-4-piogli- | 1 |iSGLT2-iDPP-4-glargina | 1
insulina intermedia GLP-1-insulina Mix tazona-insulina Mix
Biguanidas-sulfonilureas- | 7 |Biguanidas- iDPP-4- 2 | Biguanidas- iDPP-4-piogli- | 1 |iSGLT2-iDPP-4- 1
iDPP-4 pioglitazona tazona-insulina Mix insulina Mix
Biguanidas- iDPP-4-insu- | 6 |Biguanidas-iSGLT2-iDPP-4- | 2 |Biguanidas-iSGLT2-GLP-1 | 1 | Sulfonilureas- iDPP-4 1
lina Mix insulina Mix
Biguanidas- glargina 6 | Biguanidas-iSGLT2- 2 | Biguanidas- iSGLT2-GLP-1- | 1 |Pioglitazona 1
pioglitazona insulina Mix
iDPP-4 6 |Biguanidas-sulfonilureas- | 2 | Biguanidas-sulfonil- 1 | Pioglitazona- 1
iDPP-4-insulina intermedia ureas-GLP-1 insulina Mix
Biguanidas-GLP-1 4 | Biguanidas-sulfonilureas- | 2 |Biguanidas-iSGLT2- 1
iDPP-4-insulina Mix iDPP-4-glargina
Biguanidas-iSGLT2- 4 Biguanidas-sulfonilureas- | 1
insulina Mix iDPP-4-glargina

Biguanidas: metformina; sulfonilureas: glibenclamida; iDPP-4 (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4): linagliptina o sitagliptina; iSGLT2 (inhibidores del co-
transportador de sodio y glucosa tipo 2): dapagliflozina; GLP-1 (agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1): liraglutida.

tratados con insulina glargina presentaron
HbA1c normal; de los tratados con insulina
NPH, el 23.2% estaban dentro de la meta; y
de los tratados con insulina Mix25 el 21.2%
se encontraban dentro del control.

DISCUSION

Un control glucémico estricto es necesario
para reducir el riesgo de complicaciones mi-
cro y macrovasculares de la diabetes, por
lo que la importancia de este estudio radi-
ca en describir los esquemas de tratamien-
to farmacoldgico que resultan en una mayor

proporcion de pacientes controlados. En
nuestro estudio, la metformina fue uno de
los tratamientos con los que un mayor por-
centaje de pacientes presentaron una HbAlc
normal, hallazgo que concuerda con lo re-
portado por Qaddoumi et al.”” en su estu-
dio. Por otra parte, las sulfonilureas también
disminuyen significativamente la HbAlc.
La mayoria de los pacientes tratados con
glibenclamida mostraron una HbAlc den-
tro de rangos. En nuestro estudio, poco mas
de la cuarta parte de los pacientes tratados
con tiazolidinedionas lograron el control.
Los pacientes tratados con iDPP-4 tenian

®
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Tabla 4. Esquemas de fdrmacos mas utilizados y porcentaje de control

Esquema de tratamiento Control de glucosa Numero Pacientes
No Si pacientes en buen control
Biguanidas 12 20 32 63 %
Biguanidas-iDPP-4 35 29 04 45%
Biguanidas-iSGLT2 9 8 17 47 %
Biguanidas-sulfonilureas 7 9 16 56 %
Biguanidas-iDPP-4-insulina glargina 9 3 12 25%
Biguanidas-iDPP-4-insulina intermedia 8 4 12 33%
Biguanidas-sulfonilureas-insulina glargina 5 5 10 50 %

iDPP-4:inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2.

Control HbA1c: menor del 7%.

diferentes porcentajes de control, segtn la
combinacién. Choe et al.’® reportan una
disminucion en los niveles de HbAlcyenla
glucemia en ayunas con mayor proporcion
de pacientes que en nuestro estudio.

En este estudio, casi la mitad de los pa-
cientes con el iSGLT2 dapagliflozina es-
taban controlados. Encontramos solo 15
pacientes tratados con liraglutida, pero las
tres cuartas partes de los pacientes tratados
con analogos de GLP-1 mostraron HbAlc
en control. La combinacién de un iSGLT2 y
un analogo GLP-1 mostro efectos superio-
res en la reduccion de la HbAlc y del peso
corporal, sin mayores problemas de seguri-
dad, en comparacién con la monoterapia®.

La insulina glargina ha demostrado po-
tencial de mejorar significativamente la glu-
cemia. El metaanalisis y revision sistematica
de Pontiroli et al.** analizé articulos que eva-
luaban la eficacia de la insulina NPH, con-
cluyendo que su efectividad es similar a la
de la glargina, en concordancia con lo halla-
do en nuestro estudio.

El control en adultos con DM2 trata-
dos por especialistas de medicina familiar
en el Instituto Mexicano del Seguro Social
en S.L.P México y su relacion con los far-
macos prescritos cumple con las metas ins-
titucionales. Sin embargo, Atonal-Flores
et al.?! reportan que, aunque hay mejoria
en los porcentajes de control alcanzados,
no ha habido cambios con la utilizacién
de farmacos recientes. Houssay et al.*> han

.

reportado controles de HbAlc menores
hasta del 60%. El promedio de HbAlc en-
contrado en pacientes con monoterapia en
comparacién con diferentes estudios de
tratamiento fueron los siguientes: con iD-
PP-4 se observa mayor en comparaciéon con
lo que encontraron Gilbert y Pratley®, y en
cambio, con GLP-1, se observé menos que
estos autores. En los pacientes tratados con
insulina Mix25 se encontré un mayor con-
trol que lo reportado por Jiang et al.**con la
misma insulina. Con la sulfonilurea gliben-
clamida vemos en nuestra poblacion igual
que Hematyar et al.”, y con dapagliflozina
mayor que lo encontrado por Scorsone et
al.’® en su estudio. Los pacientes con met-
formina tenfan un promedio practicamen-
te igual en comparacion con el 7.5% que
reportan Landeras et al.”’, y asi mismo con
la pioglitazona se encontré que Toufiq et
al.?® reportan resultados similares al 7.5%.
Finalmente, con la insulina glargina el pro-
medio en los pacientes de este estudio reve-
16 8.5, igual que encuentran Abitbol et al.”’,
y con insulina NPH encontramos un con-
trol ligeramente menor que el 8.5% repor-
tado por Blonde et al.**. Cabe mencionar
la heterogeneidad de los estudios en cuan-
to al disefio y al nimero de pacientes estu-
diados, para tomarlo en cuenta al comparar
los resultados.

Este estudio es transversal, por lo que
su limitacién radica en no poder analizar
las causas de los hallazgos. Ademas, solo
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representa a la poblacién que acude al cen-
tro donde se realizd el estudio, y no esta
exento de sesgos al acceder a datos de for-
ma secundaria. Se buscara incluir en futu-
ros estudios muestras mas grandes y grupos
iguales de esquemas de tratamiento, y se
propone realizar estudios multicéntricos,
ademads estudiar variables de adherencia a
medicamentos, calidad de vida y complica-
ciones crdnicas.

CONCLUSIONES

En este estudio se da a conocer el grado de
control de la HbAlc y se reconoce que atin
existe poco uso de farmacos nuevos. Aun-
que los esquemas mas recomendados en las
guias internacionales y nacionales para el
tratamiento de la diabetes coinciden con los
mas utilizados en los pacientes de este estu-
dio, el nimero de esquemas utilizados re-
basa las recomendaciones internacionales
tanto en combinaciones como en nimero
de farmacos. Los esquemas mas utilizados
controlan la HbA1c desde un 25% hasta un
75% de la poblacion atendida. Se describen
los porcentajes de control de los pacientes
en relacion con el tipo de tratamiento far-
macoldgico, haciendo énfasis en que el gran
numero de esquemas utilizados responde a
que se considera la individualidad de cada
paciente.
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