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Efecto cardiometabdlico de los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT2)
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Resumen

El advenimiento de nuevos fairmacos para el tratamiento de los distintos componentes
del sindrome metabdlico, que por su farmacocinética y farmacodinamia tengan un
efecto pleiotrépico, ha tomado auge. Hace poco los inhibidores del cotransportador
sodio glucosa tipo 2 (SGLT2) prescritos para el tratamiento de la diabetes mellitus 2
han demostrado tener un efecto protector cardiorrenal. Estos actian en el segmen-
to S1 del tdbulo proximal disminuyendo la filtracién de glucosa e incrementando su
excrecién urinaria; con efecto glucosirico y natriurético. Este tltimo es el principal
mecanismo de proteccién cardiovascular. Modelos experimentales y estudios, entre
los que destacan el estudio EMPAREG vy el programa CANVAS, han demostrado que
los inhibidores de SGLT2 permiten disminuir la progresién de la miocardiopatia
hipertréfica, fibrosis, remodelamiento, disfuncidn sistdlica e insuficiencia cardiaca,
por su efecto en la precarga y poscarga. Los resultados de estos estudios reconocen
a este grupo de farmacos (especificamente a la empagliflozina y canagliflozina)
como tratamiento de proteccién cardiovascular en pacientes con diabetes melli-
tus 2, recomendados actualmente por la FDA, ACC/AHA, la Sociedad Europea de
Cardiologia y recientemente por la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) en su
reciente publicacion de 2018.

PALABRAS CLAVE: Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2; diabetes
mellitus 2; enfermedades cardiovasculares.

Abstract

There is an increase in the use of new drugs for the treatment of the different elements
that integrate the metabolic syndrome; that, by their pharmacokinetics and phar-
macodynamics have a pleiotropic effect. Recently, the inhibitors of sodium glucose
cotransporter type 2 (SGLT2) used for the treatment of diabetes mellitus type 2 have
demonstrated a cardio-renal protector effect. They function at the S1 segment of the
proximal tube, lowering the filtration of glucose and enhancing its excretion; resulting
in a glycosuric and natriuretic effect. This is the main mechanism of cardiovascular
protection. Experimental essays and different studies, such as the EMAREG study and the
CANVAS program, have established that the inhibitors of SGLT2 reduce the progression
of hypertrophic cardiomyopathy, fibrosis, cardiac remodeling, systolic dysfunction and
heart failure. The results of these studies recognize this group of drugs (empaglifozine
and canaglifozine) as a valid treatment for cardiovascular protection in patients with
diabetes mellitus type 2, and which is recommended by the FDA, the ACC/AHA, the
European Society of Cardiology and the American Diabetes Association (ADA) in its
last publication in 2018.

KEYWORDS: Inhibitors of sodium glucose cotransporter type 2; Diabetes mellitus type
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ANTECEDENTES

La glucotoxicidad secundaria a la hiperglucemia
crénica es la piedra angular en la aparicién de
complicaciones micro y macrovasculares en la
diabetes mellitus tipos 1y 2. En el primer caso
debido a la falta de secrecién de insulina en
las células beta de los islotes de Langerhans,
mientras que en la diabetes mellitus 2 se debe
a la alteracion en la secreciéon y produccion de
insulina debido a multiples factores (resistencia,
deficiencia o ambas del péptido similar a gluca-
géntipo 1 GLP1 y polipéptido inhibidor gastrico
GIP, lipotoxicidad, glucotoxicidad, activacion
de vias de senalizacién para la expresion de
citocinas proinflamatorias y especies reactivas de
oxigeno), lo que lleva a pérdida de células beta
mediante apoptosis y autofagia desregulada. Al
diagndstico se reconoce disminucién de sensibi-
lidad a la insulina que se distingue por resistencia
en los tejidos periféricos, proceso fisiopatogénico
caracterizado por el octeto ominoso.'”

Debido a la fisiopatogenia de la enfermedad y
su correlacién con otros elementos que com-
prenden el sindrome metabdlico (obesidad,
hipertensién y dislipidemia), que conllevan a
un estado inflamatorio crénico, el riesgo car-
diovascular es inminente, por lo que surge la
necesidad de nuevos farmacos que tengan un
efecto pleiotrépico debido a su mecanismo de
accion, apuntando a distintas dianas terapéuticas
en el sindrome metabdlico.

Cotransportadores sodio glucosa

Es una familia de proteinas transmembrana que
actdan como cotransporte en la membrana
celular, transfieren sodio mediante un gradiente
electroquimico al interior de la célula junto con
hexosaminas (glucosa). Los principales compo-
nentes de esta familia son SGLT1, responsable
de la absorcion de glucosa en el borde en
cepillo de la membrana apical en el intestino

delgado (se encuentra en menor medida en el
rifdén, corazén, cerebro, préstata y testiculos) y
el SGLT2 que reabsorbe la glucosa filtrada por el
rifién especificamente en el tdbulo contorneado
proximal (Cuadro 1).!

Fisiologia renal en el metabolismo de la glucosa

Los rifiones tienen un papel importante en la
homeostasia de la glucosa, debido a que reab-
sorben la glucosa filtrada en los tdbulos renales
y participan en la gluconeogénesis. Producen
aproximadamente 20% de la glucosa en ayuno
(15-55 g/dia), la gluconeogénesis se lleva a cabo
en la corteza renal y es utilizada principalmente
en la médula renal; hecho descrito en 1938.*

La principal diferencia de la gluconeogénesis
hepdtica con la gluconeogénesis renal es que
esta Gltima no responde al estimulo por gluca-
gon, pero si a un estimulo dado por la adrenalina
para la produccion de glucosa; asimismo, los
aminoacidos gluconeogénicos son distintos:
la alanina es el principal aminoacido para la
sintesis hepdtica y la glutamina es el principal
aminodcido para la sintesis renal.’

Se filtran aproximadamente 180 g de glucosa al
dia en los tdbulos proximales, que normalmen-
te se reabsorben; sin embargo, en la diabetes
mellitus al incrementar las concentraciones
plasmaticas de glucosa, la glucosa filtrada y
reabsorbida se incrementa de manera paralela;
hasta que la capacidad de reabsorcién en los
tibulos es incapaz de generar una respuesta
adecuada; presentando glucosuria como mani-
festacion clinica.*

Lo anterior se debe al transportador SGLT2, que
actda en el segmento S1 de los tibulos proxima-
les reabsorbiendo 90% de la glucosa a este nivel;
el 10% restante es reabsorbido en el segmento
§2-S3 del tibulo proximal por el transportador
SGLT1 debido a un gradiente electroquimico
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Cuadro 1. Familia de transportadores de glucosa’
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Isoforma Genes Cromosoma m Localizacion

SGLT1 SLC5A1 22q13.1 Glucosa, galactosa
SGLT2 SLC5A2 16p11.2 Glucosa
SGLT3 SLC5A4 22q12.3 Mioinositol
SGLT4 SLC5A9 1p33 Glucosa, manosa
SGLT5 SLC5A10 17p11.2 Glucosa
SGLT6 SLC5A11 16p12.1 Glucosa, mioinositol
SMIT1 SLC5A3 21g22.11  Glucosa, mioinositol

Intestino (ileon), trdquea, riidén, corazén, sistema nervioso
central, testiculos y prostata

Renal (tibulo contorneado proximal), sistema nervioso central,
higado, tiroides, musculo estriado y corazén

Sistema nervioso entérico y sistema nervioso central

Intestino (ileon), rindén, higado, sistema nervioso central,
pulmoén, traquea, Gtero y pancreas

Corteza renal
Sistema nervioso central, rindn, intestino (ileon)

Sistema nervioso central, corazén, rinén, pulmén

Principales caracteristicas de las isoformas que comprenden a la familia del transporte de glucosa (genética, sustrato y loca-

lizacion).

en la membrana basolateral celular mediante
una bomba sodio-potasio dependiente de ATP;
principal diferencia con los GLUT, que actian
a través de difusion facilitada.*

Historia de los inhibidores de SGLT2

En 1835, quimicos franceses aislaron de la raiz
del manzano una sustancia conocida como flori-
zina glucésido de la raiz del manzano, utilizada
en esa época para el tratamiento de la malaria,
fiebre y otras infecciones.

En 1900, se descubri6 que a dosis altas la flori-
zina generaba glucosuria, por lo que su estudio
tomé interés a lo largo del siglo pasado; en el de-
cenio de 1970 se descubrié mediante el estudio
de ésta que en los rifiones, en el tdbulo proximal,
se encontraba un sistema de transporte activo
para la reabsorciéon de glucosa (cotransporta-
dores de sodio-glucosa) para el que la florizina
tenfa mayor afinidad que la glucosa.®

En 1987 DeFronzo y colaboradores,” median-
te distintos estudios (en ratas parcialmente
pancreatectomizadas), demostraron que la
administracién de florizina normalizaba las
concentraciones de glucosa en ayuno y pos-

prandiales disminuyendo la resistencia a la
insulina actuando especificamente en las
fases 1 y 2 de la secrecién de insulina. Sin
embargo, su introduccién como tratamiento de
la diabetes mellitus no fue posible debido a la
poca absorcién gastrointestinal y la inhibicién
de SGLT1 y SGLT2, por lo que se llevé a cabo
un estudio mas detallado mediante nuevas in-
vestigaciones para usar analogos con afinidad
selectiva sobre SGLT-2.8

Mecanismo de accion de los inhibidores SGLT2

La florizina estd compuesta por un anillo de
glucosa que se une a los SGLT2 via O-glucésido
a dos anillos fenol. Los inhibidores selectivos
de SGLT2 tienen una sustitucién del ligando O
por uno C, lo que les proporciona resistencia a
la beta glucosidasa e incrementa su biodispo-
nibilidad, confiriéndoles mayor vida media. En
la actualidad existen tres inhibidores de SGLT2
aprobados por la FDA y en Europa (dapagliflo-
zina, canagliflozina y empagliflozina); mientras
que en Asia se han aprobado tofogliflozina y
luseogliflozina.

Los inhibidores de SGLT2 incrementan la excre-
cién urinaria 70-80 g/dia, lo que corresponde
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a menos de 50% de la glucosa filtrada, esto
se debe a que fisiolégicamente optimizan la
capacidad de transporte de SGLT1 en los seg-
mentos 52-53.°

El mecanismo por el que los inhibidores de
SGLT2 favorecen el control glucémico son el
incremento de la excrecién de la glucosa y
mediante la disminucién de la glucotoxicidad,
lo que favorece la sensibilizacion en los tejidos
periféricos.”

Efectos adversos

El principal efecto adverso es la infeccién mi-
cética de las vias genitales (7-8% en mujeres
y 1-2% en hombres), asi como incremento del
riesgo de infecciones de las vias urinarias de
causa bacteriana. Otro de los principales efec-
tos adversos es la disminucion de la presién
arterial sistélica debido a la natriuresis y al efec-
to diurético osmético; llevando en ocasiones a
hipotension arterial.>'® Se han reportado casos
de cetoacidosis euglucémica en pacientes con
situaciones precipitantes. Asimismo, algunos
estudios han reportado la asociacion de cancer
de vejiga con la administracion de dapagli-
flozina y aumento del riesgo de fracturas con
canagliflozina debido al incremento indirecto
de las concentraciones de factor de crecimiento
de fibroblastos 23.7 '

Scheen y su grupo hicieron mencién a que se
deben contemplar las condiciones clinicas de
cada paciente con base en los efectos adversos
comentados; ademds de un administracion
precavida en adultos mayores con el propésito
de realizar una prescripcién idénea y persona-
lizada.'?13

Mecanismos de proteccion cardiovascular

La administracién de inhibidores de SGLT2 se
correlaciona con un equilibrio hidrico negativo,

disminuyendo las concentraciones de liquido
extracelular y volumen plasmaético, por lo que
la reduccién de 7% permite la disminucién de
5-6 mmHg de la presion arterial sistélica y de
1-2 mmHg de la presién diastélica.™

Lo anterior reduce la poscarga, mejorando la
funcién del ventriculo izquierdo, disminuyendo
el gasto cardiaco y la demanda de oxigeno.

En los rifiones permite la vasoconstriccion de la
arteriola renal aferente, en respuesta al incre-
mento del cloruro de sodio en la macula densa
(retroalimentacién tubuloglomerular), con lo
que disminuye la tasa de filtracion glomerular
(efecto reversible de hiperfiltracién) que permite
el descenso de 30-40% de la albuminuria.”

La glucosuria causada por los inhibidores de
SGLT2 equivale a 60-80 g de glucosa al dia
(240-320 kcal), lo que permite la disminucién
del tejido celular subcutaneo.” En conjunto con
la administraciéon de metformina se ha demos-
trado que producen incremento de 3-5% en
las concentraciones de colesterol LDL, 5-8%
en colesterol HDL y disminucién de 5% en las
concentraciones de triglicéridos.”

Se vincula con disminucién del acido trico de
0.7 mg/dL, lo que se correlaciona con disminu-
cién de la inflamacién vascular y la progresion
de nefropatia diabética. Debido a la activacién
del transportador GLUT 9 se obtiene efecto
uricosurico.

Ocurre, ademas, elevacion del hematocrito
posterior a la administracién de inhibidores de
SGLT2, lo que se relaciona con un estado de
hemoconcentracién, debido al efecto diurético;
sin embargo, se asocia con incremento en la
secrecion de eritropoyetina, lo que es un dato
de mejoria tubulointersticial, concomitante con
mejoria de la funcién miocdrdica en modelos
animales.™
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Efecto renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca

En el tibulo proximal los inhibidores de SGLT2
interactian de manera coadyuvante con el
cotransportador sodio hidrégeno (NHE3), res-
ponsable de la reabsorcion tubular de sodio, que
estd implicado en la resistencia a los diuréticos
y los péptidos natriuréticos endégenos. Los
inhibidores de SGLT2 favorecen la excrecion
de bicarbonato con incremento en la acidemia,
ademas de permitir natriuresis, obteniendo
disminucién del volumen intravascular, lo que
se correlaciona con descenso del estrés en la
pared cardiaca, disminuyendo la progresion de
la insuficiencia cardiaca (Figura 1).'>'8

Efecto en el corazén y grandes vasos

En modelos experimentales los inhibidores de
SGLT2 han demostrado disminuir la progresion de
la miocardiopatia hipertréfica, la interaccién de los
inhibidores de SGLT2 y NHE3 son proporcionales
en el corazén y en los rifiones; sin embargo, no
hay receptores de SGTL2 presentes en el corazén
humano. No obstante, la actividad cardiaca de
NHE3 se ha visto incrementada en modelos anima-
les con insuficiencia cardiaca, lo que aumenta el
sodio intracelular en los cardiomiocitos y de calcio
a través de la accién de los NHE3, que se traduce
en miocardiopatia y fibrosis. Baartscheer y su
grupo refieren que la accion de la empagliflozina
inhibe los NHE3, lo que resulta en la reduccion del
calcio intracelular,' lo que a su vez evita el estrés
oxidativo que lleve a remodelamiento, disfuncién
sistdlica e insuficiencia cardiaca.

Al inhibir el calcio intracelular se incrementa el
calcio mitocondrial, la regulacién de este Gltimo
permite la activacién de cascadas de sefializa-
cién para la sintesis de ATP y vias antioxidantes.'”

Los efectos en la natriuresis permiten la dismi-
nucion en la precarga, mientras que la poscarga

2018 noviembre-diciembre;34(6)

se correlaciona con disminucién de larigidez de
los vasos sanguineos permitiendo un mejor flujo
subendocardico (Figura 1).

Estudio EMPA-REG y programa CANVAS

El estudio EMPA-REG conté con una muestra de
7020 pacientes y no se demostré que la empagli-
flozina disminuyera el riesgo de infarto agudo de
miocardio o la enfermedad vascular cerebral; sin
embargo, se correlacion6 con menor progresion
de insuficiencia cardiaca en un periodo de tres
meses, ademas de reducir 35% la tasa de hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca, reducir
38% las muertes asociadas con falla de bomba
y 32% la muerte sibita.?"*2

El programa CANVAS (constituido por los es-
tudios CANVAS y CANVAS R, integrados para
maximizar la potencia estadistica), conformado
por un universo de 10,142 pacientes con diabe-
tes mellitus 2 y riesgo cardiovascular elevado en
seguimiento durante dos afios, report6 disminu-
cién de 33% de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca. No se apreciaron resultados en el ries-
go de infarto de miocardio, hospitalizacién por
angina inestable y enfermedad cerebrovascular.
Mostraron reduccién de 13% de defunciones
relacionadas con causas cardiovasculares.?'2

Las principales diferencias en los resultados de
estas pruebas se debieron a las caracteristicas
de la poblacién en estudio, porque en el estu-
dio EMPA-REG 99.5% de los pacientes habian
tenido antecedentes cardiovasculares, mientras
que en el programa CANVAS sélo 66% de los
pacientes tenian antecedentes cardiovasculares
y el restante 34% estaba en la categoria de alto
riesgo cardiovascular.?'2

Los resultados reconocen a la empagliflozina y
canagliflozina como tratamiento de proteccién
cardiovascular en pacientes con diabetes me-
Ilitus 2 recomendado actualmente por la FDA,
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Efecto de los inhibidores de SGLT2

Disminucion precarga = menor volumen al incrementar uresis.
Disminucién poscarga = Menor rigidez vasos sanguineos.

4 ATP y vias antioxidantes
4 Natriuresis

J Na+y Ca+ intracelular

4 Ca+ mitocondrial

«—

Figura 1. 1,7,11,12,20,21

Tubulo contorneado proximal segmento S1

Lumen Capilar

Membrana basolateral

Glucosa @ —)

=) Na+

4= K+

Actividad cardiaca NHE3 Receptores SGLT1 (cardiomiocitos)

A. Efecto de los inhibidores de SGLT2. En términos cardiovasculares disminuyen las concentraciones de sodio y
calcio, incrementando el calcio mitocondrial, lo que incrementa la sintesis de ATP y vias antioxidantes, hecho
que se traspola en los cardiomiocitos, pese a que en éstos existen receptores de SGLT1. B. TGbulo contorneado
proximal segmento S1. En términos renales los inhibidores de SGLT2, al bloquear en el segmento S1 del tdbulo
contorneado proximal la bomba sodio/potasio/ATPasa, de manera conjunta bloquean el contransportador sodio/
hidrégeno (NHE3), inhibiendo asi la reabsorcion del sodio, favoreciendo la glucosuria, bicarbonaturia y natriuresis.

ACC/AHA, la Sociedad Europea de Cardiologia
y la Asociaciéon Americana de Diabetes en su
Gltima publicacién de 2018.151923

Por ultimo, en términos renales, el estudio
EMPA-REG mostré reduccion de 38% en la al-
buminuria, mientras que el programa CANVAS
mostrd reduccion de 27% (Cuadro 2).'421-26

Analisis

Estos estudios se disefiaron para evaluar los
efectos cardiovasculares de los inhibidores de
los SGLT2. Los efectos hemodinamicos previa-
mente mencionados contribuyen a esa mejoria
de manera conjunta, hasta la fecha, la teoria
osmotica es la principal teoria del mecanismo de

accién de los inhibidores de SGLT2 en términos
cardiovasculares.

Asimismo, existe también la teorfa cetogénica,
que hace referencia a que el incremento de
cetonas plasmaticas de 0.3-0.6 mEq/L'??! (prin-
cipalmente beta-hidroxibutirato)'” a partir de los
acidos grasos libres, provee una mejor fuente
para la obtencién de ATP comparado con los
sustratos convencionales.?*2

La administracién de inhibidores de SGLT2
por su mecanismo de accién, farmacocinética
y farmacodinamia mostraron disminucion de
la tasa de muerte subita, deterioro de la clase
funcional y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca.
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Cuadro 2. Estudios de los inhibidores de SGLT2 y su efecto cardiovascular'#'1727.29

Caracteristicas Estudio EMPAREG Programa CANVAS

(Estudio CANVAS y CANVAS-R)

Universo 7020 10,142

Padecer diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular en mayores de
30 anos
Dos o mas factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular en mayores de 50 anos

Padecer diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular
IMC < 45 kg/m?

Criterios de inclusion

HbA1C (promedio) 7-10% (8%) 7-10.5% (8.2%)

Edad promedio (afios) 63.1 63.3

Indice de masa corporal (kg/m?) 30.7 32
Seguimiento promedio (anos) 3.1 6 (CANVAS-R, 2.4)
Administracion de estatinas (%) 77 75
Enfermedad cardiovascular previa (%) 99.5 65.6

Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, 0.65 (0.5-0.85) 0.67 (0.52-0.87)

HR (1C95%)

Mortalidad, HR (1C95%) 0.68 (0.57-0.82) 0.87 (0.74-1.01)

Cuadro comparativo de las principales caracteristicas del estudio EMPA-REG y el programa CANVAS.

De manera general, las teorias mencionadas po-
drian actuar de forma conjunta como mecanismo
correlacionado con cambios hemodindamicos
que permiten la disminucién en la presién de
la aorta, disminucion del volumen intracelular
que se traduce en disminucién de la precarga y
poscarga, respectivamente, con menor deman-
da de oxigeno al miocardio, lo que evita llevar
a situaciones de estrés oxidativo y, por ende,
evitar el remodelamiento cardiaco y disfuncion
sistolica que llevan a la insuficiencia cardiaca.?

Asimismo, una de las principales contraindica-
ciones es la administraciéon de empagliflozina
en pacientes con tasa de filtrado glomerular
<60 mL/miny canagliflozina con tasa de filtrado
glomerular < 45 mL/min.*

CONCLUSIONES
Los inhibidores de SGLT2 muestran efecto fa-

vorable en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica, es una comorbilidad importante en

pacientes con diabetes mellitus 2, al disminuir
la presién arterial, el peso y el volumen intra-
vascular, mejorando la sensibilidad periférica
a la glucosa y disminuyendo la glucotoxicidad,
hecho que se ha demostrado recientemente en
distintos ensayos clinicos, debido a un efecto en
el cotransportador NHE3 en términos renales y
cardiovasculares. Las observaciones sugieren
que se debe no sélo a su efecto en la glucemia,
sino a su efecto diurético.'

La sumatoria de la teoria osmdtica y la teoria
cetogénica se correlaciona con el mecanismo
de accion (agentes metabolodiuréticos)."

Con base en los resultados del estudio EMPA-REG
y el programa CANVAS surgen nuevas preguntas
acerca de la relevancia de la administracion de
inhibidores de SGLT2 en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y diabetes mellitus 2.2

Los inhibidores de SGLT2 son un tratamiento
efectivo y seguro como terapia adjunta en la
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insuficiencia cardiaca, lo que promueve es-
tabilidad hemodindmica, permite corregir la
sobrecarga de volumen, independientemente de
los efectos de la hiperglucemia. Los mecanismos
responsables de la proteccion cardiovascular,
como la homeostasia del sodio y agua y la
regulacion del volumen plasmatico, deben
evaluarse en distintas poblaciones que incluyan
pacientes con diabetes mellitus y sin diabetes y
con insuficiencia cardiaca con FEVI conservada
y disminuida.?*?°

Por lo anterior surge un paradigma respecto a su
prescripcion, principalmente en pacientes con
enfermedad macrovascular previa, lo que pro-
pone la transicion en los algoritmos actuales con
base en el drea de prevencion cardiovascular,
hecho respaldado por las indicaciones de admi-
nistracién de la FDA en 2016 y recientemente en
2018 por la Asociaciéon Americana de Diabetes,
quienes citan una recomendacioén nivel B para
su prescripcién en pacientes con diabetes melli-
tus 2 y enfermedad cardiovascular previa. A su
vez, la Asociacién Europea de Cardiologia, en
sus gufas para el diagnédstico y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda y crénica de 2016,
mencionan la administracién de inhibidores
de SGLT2 (especificamente empagliflozina) para
retrasar o prevenir la aparicién de insuficiencia
cardiaca en pacientes con diabetes mellitus 2
con recomendacion clase llIA, nivel B.'82530

Por dltimo, queda pendiente el seguimiento
de esta familia de farmacos en estudios a largo
plazo porque hasta el momento no existe nin-
guno por lo reciente de los estudios. Debido a
la importancia de los resultados, los inhibidores
de SGLT 2 pueden llegar a tener gran relevancia
y utilidad clinica en una poblacion especifica
(pacientes con diabetes mellitus 2 y enfermedad
cardiovascular ya conocida).

Sin embargo, lo més importante en la pauta
de la prescripcién médica es la administracion

personalizada de cada fairmaco con base en las
caracteristicas individuales de cada paciente.?**
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