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INTRODUCCION

Actualmente se considera que la hipoglucemia es uno de
los principales factores limitantes para lograr los objetivos
de control glucémico dirigidos a prevenir las complicaciones
cronicas de la diabetes'. La gravedad de los episodios es muy
variable y va desde pequenias alteraciones de conducta o tem-
blor hasta la pérdida de conciencia, y puede afectar notable-
mente a la calidad de vida y la productividad de las personas
con diabetes™>. La presencia de episodios hipoglucémicos fre-
cuentes es un factor de riesgo para desarrollar hipoglucemias
asintomaticas o desapercibidas, que en algunos estudios lle-
gan a afectar a casi la mitad de los pacientes diabéticos® y que
pueden estar detras de un posible aumento de la mortalidad
atribuible a las hipoglucemias®.

La frecuencia de episodios hipoglucémicos depende del
tipo de diabetes, del tratamiento hipoglucemiante empleado
y de factores de riesgo individuales que predisponen a su apa-
ricidén. La frecuencia es mayor en los pacientes tratados con
insulina que con antidiabéticos orales, y entre éstos, con los
farmacos que aumentan la secrecion de insulina como las sul-
fonilureas y las glinidas, tal como han mostrado diferentes
metaanalisis’'’. En cambio, otros firmacos orales como las
glitazonas, los inhibidores de las o-glucosidasas y los inhibi-
dores de la dipeptidil dipeptidasa 4 (IDPP4) han mostrado un
riesgo similar al del placebo.

En los altimos afos se ha prestado una gran atencién al
riesgo de hipoglucemia relacionado con la voluntad de hacer
ayuno durante el Ramadan en las personas de religién mu-
sulmana, lo que también puede hacer preferible la elecciéon de
antidiabéticos orales con un menor riesgo de hipoglucemia''.

En este articulo revisaremos los aspectos que relacionan
la hipoglucemia con los antidiabéticos orales en el tratamien-
to de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a partir de los dife-
rentes ensayos clinicos y revisiones sobre el tema que se han
publicado en los Gltimos afos.

LA HIPOGLUCEMIA COMO COMPLICACION
AGUDA DE LA DIABETES

Definicion y clasificacion

El cerebro es dependiente del aporte continuo de gluco-
sa como fuente principal energética y, cuando los niveles
plasmaiticos caen a un nivel critico, las funciones cerebrales se
ven afectadas, lo que conduce a confusion, convulsiones,
coma o incluso la muerte cerebral'.

El grupo de trabajo sobre hipoglucemias de la American
Diabetes Association® define la hipoglucemia sintomatica do-
cumentada como cualquier evento clinico en el que concurren
los sintomas tipicos de una hipoglucemia junto con una medi-
ci6én de glucemia plasmatica menor de 70 mg/dl (3,9 mmol/1),
cifra en la que se activan los mecanismos contrarreguladores (ta-
bla 1). Sin embargo, los sintomas pueden aparecer con niveles
mas altos cuando se produce un descenso rapido de la gluce-
mia, especialmente en los pacientes de larga evolucién o cuan-
do se intensifica el tratamiento farmacologico. En la practica se
dividen en moderadas (mild, en inglés), cuando el paciente es
capaz de resolverlas por si mismo, y graves (severe, en inglés),
cuando se requiere la atencién de una tercera persona'?.

Clinica

La hipoglucemia puede producir una gran variedad de
sintomas y signos: desde un comportamiento inadecuado
hasta pérdida de la conciencia. Ademas la sintomatologia va-
ria de manera importante entre los pacientes, e incluso la for-
ma de presentarse va cambiando a lo largo del tiempo en el
mismo sujeto’. La forma grave puede llevar a cuadros con-
vulsivos, hemiplejia transitoria, fracturas o coma, y en ocasio-
nes provocar eventos cardiovasculares o incluso la muerte. Sin
embargo, las hipoglucemias no parecen producir secuelas
neuropsicoldgicas en las personas adultas'.
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Tabla 1: Clasificacién de la hipoglucemia segin el grupo de trabajo de la American Diabetes Association?

1. Hipoglucemia grave

Evento clinico que requiere la asistencia activa de otra persona para administrar
carbohidratos, glucagdn u otras maniobras de resucitaciéon

2. Hipoglucemia sintomatica
documentada

Evento clinico en el que los sintomas tipicos de hipoglucemia se acompanan
de una medicién de glucemia plasmatica < 70 mg/dl (3,9 mmol/I)

3. Hipoglucemia asintomatica
<70 mg/dl (3,9 mmol/])

Cuando no existen sintomas tipicos, pero se registra una glucemia plasmatica

4. Probable hipoglucemia
sintomatica

La persona refiere sintomas tipicos de hipoglucemia, pero no se dispone de una
determinacién de glucosa plasmatica

5. Hipoglucemia relativa

> 70 mg/dl (3,9 mmol/])

La persona refiere algtin sintoma tipico de hipoglucemia, pero presenta glucosa plasmatica

Los sintomas y signos somaticos son el resultado de la es-
timulacién del sistema nervioso autébnomo por la hipogluce-
mia. El temblor, las palpitaciones o la ansiedad son sintomas
adrenérgicos; en cambio, la sudoracion, la sensaciéon de ham-
bre o las parestesias son colinérgicos. Los sintomas neuroglu-
copénicos aparecen cuando la glucemia desciende por deba-
jo de 45 mg/dl Son el resultado de la privacién cerebral de
glucosa e incluyen sensacion de calor, debilidad o fatiga, con-
fusion o dificultad de concentracidn, asi como cambios en el
comportamiento, y pueden conducir a las convulsiones,
el coma o la muerte cerebral®. Los signos debidos a la neuro-
glucopenia pueden presentarse sin que la persona haya mani-
festado clinica simpatica previa, especialmente en pacientes
con larga evolucién de la enfermedad. Ocasionalmente pue-
den manifestarse déficits neurologicos focales, como diplopia
o hemiparesia. Las alteraciones electrocardiograficas como el
alargamiento del QT se han relacionado con la aparicion de
arritmias graves o muerte subita en el paciente diabético'”.

Hipoglucemias nocturnas

Un namero importante de episodios hipoglucémicos tie-
ne lugar durante la noche, al tratarse del periodo interpran-
dial mas prolongado y no percibir el paciente los sintomas
durante el sueno. Son practicamente exclusivas de pacientes
tratados con insulina o sulfonilureas. A veces se manifiestan
por sudoracidn, cefalea, pesadillas, mareo o confusién men-
tal al despertar, hormigueo de extremidades o hipotermia.

Hipoglucemias asintomaticas

Las hipoglucemias asintomaticas o desapercibidas se atri-
buyen a la ausencia de sintomas simpaticos, por lo que la pri-
mera manifestacion clinica serd la neuroglucopenia, que con-
lleva que muchas veces ya sea tarde para que el paciente pueda
tratar por si mismo el episodio’. Asi, en un estudio con regis-

tro continuo (monitorizacién) de la glucosa en pacientes con
DM2, un 46,6% de los pacientes presentd alguna hipogluce-
mia asintomatica, cifra no muy diferente de la mostrada por
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) del estudio®.

En la diabetes de larga evolucidn, la existencia de una neu-
ropatia autondémica agrava la hipoglucemia desapercibida, re-
duciendo, retrasando y a veces anulando la contrarregulacion
hormonal, por lo que las hipoglucemias pueden aumentar en
frecuencia y pasar desapercibidas'. Por el contrario, los pacien-
tes en las fases iniciales de la enfermedad tienen una respuesta
contrarregulatoria exagerada, por lo que facilmente oscilan en-
tre la hipoglucemia y la hiperglucemia grave como mecanis-
mo de compensacion. La repeticién de hipoglucemias y los
tratamientos enérgicos para reducir niveles muy elevados de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) podrian explicar el mayor
namero de muertes stibitas en las ramas de tratamiento inten-
sivo observado en los estudios ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes)'?, y VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial)'"?, en los que se incluyeron pacientes de largo
tiempo de evolucién y con complicaciones cardiovasculares.
Ademais, en el estudio ACCORD hubo un exceso de morta-
lidad total y cardiovascular que llevé a la suspensiéon prematu-
ra del estudio y que se comentard ampliamente més adelante'.

Causas desencadenantes y factores predisponentes

Hay numerosos factores que contribuyen a la apariciéon de
la hipoglucemia: unos relacionados con las caracteristicas del
propio paciente, otros con los firmacos o con los habitos y es-
tilos de vida del paciente.

Las causas desencadenantes mas habituales en los pacientes
tratados con insulina o secretagogos son la disminucién de la
cantidad de carbohidratos en las comidas, el retraso de una in-
gesta, la omisién de algtin suplemento entre las comidas princi-
pales, el aumento de la actividad fisica sin un aporte suficiente



de carbohidratos, los errores en la dosificacion de sulfonilureas o
insulina y la ingesta excesiva de alcohol. Otros aspectos como el
ayuno durante el Ramadan o el impacto de objetivos demasia-
do estrictos (tratamiento intensivo) se analizarin mas adelante.

Los principales factores predisponentes son la presencia de
insuficiencia renal u otras comorbilidades y la edad avanzada.
Entre las primeras debe tenerse en cuenta la posible interaccién
de las sulfonilureas con otros firmacos (acenocumarol, alopuri-
nol, b-bloqueantes, ciprofloxacino, fibratos, fluconazol, micona-
zol, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina y sa-
licilatos); la insuficiencia renal cronica, por estar reducida la
eliminacién de farmacos secretagogos y porque comporta una
reduccién de los requerimientos de insulina, y la insuficiencia
hepatica o el alcoholismo crénico, por una menor disponibili-
dad de glucogeno para afrontar la hipoglucemia. También en el
caso de prescripciéon de insulina durante una enfermedad inter-
currente o que requiere el empleo de corticoesteroides, pues al
mejorar o desaparecer la enfermedad de base, o al reducir la do-
sis de esteroides, si no se reducen las dosis de insulina aumenta
el riesgo de que se presente una hipoglucemia grave.

Debemos prestar especial atencion a la edad del paciente, pues
es en las personas de edad avanzada en las que se suman mas fac-
tores predisponentes, por lo que las hipoglucemias pueden ser mas
peligrosas, ya que se suelen acumular varias comorbilidades y la
capacidad de reaccidén para prevenir o corregir precozmente una
hipoglucemia esta disminuida. Consecuentemente, se pueden pro-
ducir conductas de riesgo, accidentes o caidas que pueden com-
portar un empeoramiento de su calidad de vida o incluso la muer-
te. El deterioro cognitivo y la disminucién de la funcién renal de
los ancianos se han mostrado como factores independientes que
aumentan el riesgo de hipoglucemia, por lo que podriamos decir
que «se defienden peor de esta complicacion. Asi pues, en pacien-
tes con edad superior a 75 afios no se deberia intensificar el trata-
miento, manteniendo como objetivo una HbA, <7,5%, 0 inclu-
so superior, ya que no se ha demostrado que un control
glucémico estricto prevenga las complicaciones cronicas en este
grupo de edad, y en cambio aumenta el riesgo de hipoglucemia.

Consecuencias de la hipoglucemia

Ya hemos dicho que la hipoglucemia grave puede compor-
tar convulsiones, caidas y fracturas en pacientes ancianos, desen-
cadenar eventos cardiovasculares e incluso la muerte. Sin embar-
go, también debemos tener en cuenta el impacto de las
hipoglucemias menos graves en la calidad de vida: el miedo a su-
frir nuevos episodios es un impedimento para conseguir un con-
trol glucémico 6ptimo, pero también comporta una peor puntua-
ci6n en los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad y depresién,
una menor satistaccion con el tratamiento y una menor adheren-
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cia a éste”. De hecho, se ha constatado que los diabéticos tienen
mas miedo a la hipoglucemia que a las complicaciones cronicas
de la diabetes>. También deberian tenerse en cuenta aspectos so-
ciales como la conduccién de vehiculos, la actividad laboral o re-
creativa, los viajes y un sinfin de actividades cotidianas que pue-
den verse limitadas o incluso poner en situaciéon de peligro al
paciente. Finalmente, desde el punto de vista econdmico, el trata-
miento de los eventos hipoglucémicos graves ocasiona un incre-
mento de los costes sanitarios y pérdidas de productividad®®.

Control glucémico estricto y riesgo de hipoglucemia

En los tltimos afios se han publicado varios ensayos clinicos
en los que se han comparado estrategias terapéuticas mas o me-
nos intensivas, y se ha observado en todos ellos un incremento

1215 Se ha tratado de implicar el ni-

de las hipoglucemias graves
vel de HbA, _alcanzado, aunque en la opinién de los expertos se
deberia atribuir mas bien a las pautas terapéuticas o las caracteris-
ticas de los pacientes. Asi, por ejemplo, en el estudio ACCORD,
con objetivos muy estrictos (HbA, < 6% en el grupo intensivo
frente a HbA, _entre el 7 y el 8% en el convencional, con una
media de HbA,  conseguida del 6,4 frente al 7,5%, respectiva-
mente), la incidencia anual de hipoglucemia grave fue alta en am-
bas ramas: un 3,14% en la de tratamiento intensivo y un 1,03%
en la de tratamiento convencional. Por tanto, el riesgo fue tres ve-
ces mayor en el grupo intensivo’®. En el anlisis epidemioldgico
retrospectivo del estudio ACCORD sobre los factores predispo-
nentes a la hipoglucemia grave'®, la edad, la existencia previa de
episodios de hipoglucemia grave, los valores elevados de HbA  _
(peor control glucémico), el tratamiento previo con insulina, el
sexo femenino, la etnia afroamericana y el nivel cultural bajo se
asociaron a un mayor riesgo de hipoglucemia grave'.

Por su parte, en el estudio ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular disease: Preterax and Diamicron-MR Controlled Evalua-
tion), con un objetivo de HbA, /< 6,5% (rama intensiva, tratamien-
to de inicio con una sulfonilurea [gliclazidal) frente al usual (rama
convencional segtin protocolos locales), las tasas fueron notable-
mente inferiores: un 0,7% por paciente-afo en la intensiva y un
0,4% por paciente-afio en la convencional (hazard ratio [HR]: 1,86;
p <0,001) a pesar de conseguir una media de HbA,_del 6,5 fren-
te al 7,3%, valores similares a los conseguidos en el estudio
ACCORD vy sin que se observara un incremento de la mortali-
dad en la rama de tratamiento intensivo'*. Cabe sefialar que en el
estudio ACCORD el porcentaje de pacientes insulinizados fue
mucho mas elevado en ambas ramas (el 77 frente al 55%, en las ra-
mas intensiva y convencional, respectivamente) ? que en el estudio
ADVANCE (el 40 frente al 24%, respectivamente)', y ya hemos
dicho que el tratamiento con insulina fue un predictor de hipo-
glucemia grave en el estudio ACCORD" y, como veremos a con-
tinuacion, la hipoglucemia grave lo fue de la mortalidad™.
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Hipoglucemia grave y aumento de la mortalidad
en los estudios de control intensivo

Como es bien conocido, el estudio ACCORD se dio por fi-
nalizado prematuramente por un exceso significativo de la mor-
talidad total del 22% en la rama de tratamiento intensivo, pero este
hecho no se ha podido atribuir tinicamente al mayor riesgo de hi-
poglucemia grave observado en dicha rama'®. Asi, en el anlisis epi-
demiologico retrospectivo del estudio sobre la relacion entre hi-
poglucemia grave y mortalidad, el antecedente de alguna
hipoglucemia grave en cualquiera de las dos ramas del estudio se
asoci6 con un exceso de mortalidad significativo, y fue incluso
mayor en el grupo convencional (HR ajustada: 2,3) que en el in-
tensivo (HR ajustada: 1,41)'2. De hecho, entre los participantes que
experimentaron al menos un episodio de hipoglucemia grave que
requirié la atencién de terceras personas en la rama intensiva, la
mortalidad fue menor que en la rama convencional, aunque la di-
ferencia no fue significativa (HR: 0,74); sin embargo si que fue
significativa cuando se incluyé en el analisis s6lo las hipoglucemias

graves que requirieron atenciéon médica (HR: 0,55)".

También en el estudio VADT se observaron unas tasas muy
altas de hipoglucemia grave, tanto en la rama intensiva (el 21% de
pacientes) como en la convencional (10%), de tal manera que los
pacientes que sufrieron alguna hipoglucemia grave tuvieron un
incremento del 88% de eventos cardiovasculares y una mortali-
dad tres veces superior®. Finalmente, también en el analisis epi-
demiolégico del riesgo de hipoglucemia del estudio ADVAN-
CE la hipoglucemia grave en el conjunto de pacientes se asocid
a un incremento de la mortalidad cardiovascular y total (HR:
2,68y 2,69, respectivamente; p < 0,001), aunque, como afirman
los autores, no puede descartarse que Ginicamente se trate de un
marcador de la fragilidad de los pacientes que las sufrieron'*.

Asi pues, podemos concluir que un tratamiento glucémico
intensivo como el que se pretendia en los estudios ACCORD,
ADVANCE yVADT en pacientes de larga evolucién y/o con
complicaciones crénicas comporta un aumento del riesgo de
hipoglucemia grave, y ésta se asocia a un incremento de la mor-
talidad'>">. Los resultados de los tres estudios sugieren que se
debe mantener un control glucémico menos estricto en los pa-
cientes que han tenido uno o mas episodios de hipoglucemia
grave, priorizando la prevenciéon de las hipoglucemias graves
por encima de los objetivos de control.

Riesgo de hipoglucemia durante el ayuno del Ramadan

Aunque no estan obligados, muchos pacientes musulma-
nes prefieren seguir el precepto del ayuno diurno durante el
Ramadan, lo que conlleva un aumento del riesgo de hipo-
glucemia en los pacientes tratados con hipoglucemiantes. Di-

ferentes documentos han analizado los riesgos de la hipoglu-
cemia y han propuesto cambios tanto en las pautas insulini-
cas como en los antidiabéticos orales que se deben ingerir o
administrar después de la puesta de sol. En una revisién re-
ciente sobre los efectos del ayuno del Ramadan y el riesgo
de hipoglucemia, se aconseja evitar las sulfonilureas con un
elevado riesgo de hipoglucemia, como la glibenclamida, y en
su lugar utilizar dosis Gnicas de glimepirida o gliclazida en la
ingesta de después de la puesta del sol (iftar)'". En este docu-
mento se consideran de bajo riesgo los pacientes tratados con
dieta sola, metformina, IDPP4 y glitazonas. Todos ellos se
deberian administrar en la cena después de la puesta de sol
(iftar) y st fuera precisa una dosis elevada de metformina se
podria repartir en dos dosis, de manera que se administrase la
dosis menor en la ingesta justo antes del amanecer (suhur).
También los farmacos que se toman habitualmente en las tres
comidas (repaglinida y acarbosa) deberian administrarse Gni-
camente en las ingestas del suhury el iftar''. En un reciente
estudio observacional comparativo durante el Ramadan, la
vildagliptina comportd un menor riesgo de hipoglucemia
que la gliclazida, ambas afiadidas a la metformina, y consi-
guieron un control glucémico similar'®.

Frecuencia de la hipoglucemia en estudios
observacionales

Es dificil interpretar y comparar los resultados de estudios en
que se analizan las frecuencias de las hipoglucemias, ya que la me-
todologia y los criterios para considerar la hipoglucemia son he-
terogéneos y, sobre todo, porque al ser retrospectivos es dificil que
el paciente recuerde y pueda referir con exactitud el nimero de
episodios.Y eso sin tener en cuenta que un nimero importante
de ellas son asintomaticas. Por eso son mas fiables los datos pro-
venientes de estudios que incluyen tnicamente la hipoglucemia
grave. Asi, por ejemplo, en un estudio de base poblacional esco-
cés en Tayside’ de un ano de duracion basado en el cruce de los
registros electronicos de atencién primaria con los de los servi-
cios de emergencias y los departamentos de urgencia de los hos-
pitales, las tasas de emergencias atendidas y tratadas como hipo-
glucemias graves fueron mucho mayores en los pacientes tratados
con insulina, tanto DM1 como DM2 (11,5 y 11,8 eventos por
paciente-ano, respectivamente) que en los pacientes tratados con
sulfonilureas (0,9 por 100 pacientes-afio) o metformina (0,05 por
100 pacientes-afio)’. Ademas del tratamiento con insulina, los
factores predictores de hipoglucemia grave que se mostraron sig-
nificativos fueron la edad avanzada, la mayor duracién de la dia-
betes y los niveles elevados de HbA, ,aunque también se obser-
v6 una asociacion mas débil con las carencias socioeconoémicas
y el sexo masculino’. Aplicando la prevalencia de diabetes y las
tasas de incidencia de hipoglucemia grave observadas en Tayside
al conjunto del Reino Unido, los autores estimaron un coste
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anual directo del tratamiento de la hipoglucemia grave en el

Reino Unido de casi 13 millones de libras esterlinas’.

ANTIDIABETICOS ORALES Y RIESGO
DE HIPOGLUCEMIA

Aunque no disponemos de ensayos clinicos aleatorizados
cuyo objetivo principal sea comparar las tasas de hipogluce-
mias entre antidiabéticos orales, si que se han publicado va-
rios metaanalisis de estudios que incluyen entre las variables
secundarias este efecto adverso®'’. Sin embargo, debe tomar-
se en consideraciéon que la incidencia de hipoglucemias en
los ensayos esta probablemente subestimada debido a la va-
riabilidad de la sintomatologia, ya que pueden pasar desaper-
cibidas en numerosas ocasiones. Ademas la frecuencia de hi-
poglucemia puede variar dependiendo de los niveles de
HbA, _al inicio del ensayo, los tratamientos de base de los pa-
cientes y los objetivos mas o menos estrictos de cada estudio.

Metformina

Actualmente constituye el tratamiento de eleccién en la
DM2; uno de sus principales motivos es la practica ausencia de
hipoglucemias cuando se utiliza en monoterapia. Aunque pue-
den ocurrir, su frecuencia es la misma que la que se da en los
pacientes tratados s6lo con dieta’. Tanto en el ensayo UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) como en otros
ensayos clinicos, las tasas son similares a las del grupo de con-
trol (dieta o placebo) y notablemente inferiores a las de las sul-
fonilureas e insulina®*!”. Asi, por ejemplo, en el estudio UKPDS
el porcentaje de pacientes que sufridé una hipoglucemia grave
fue del 5,5% para los pacientes tratados con insulina basal + ra-
pida, del 3,8% para la insulina basal, del 1,2% para las sulfonilu-
reas, del 0,3% para la metformina y del 0,1% para la dieta. Los
correspondientes valores para las hipoglucemias totales fueron
del 32,6%;21,2%;7,9%; 1,7% y 0,8%, respectivamente'”'8. A pe-
sar de que la metformina por si misma no aumenta la secrecién
de insulina, cuando se afiade a un paciente que estd tomando
un secretagogo o insulina (al mejorar la metformina la sensibi-
lidad a la insulina) puede aumentar el riesgo de hipoglucemia.

Actualmente la metformina se considera el patrén de re-
ferencia para calcular el riesgo de hipoglucemias de otros far-
macos tanto en ensayos clinicos como en estudios observacio-
nales. Para comparar el riesgo de hipoglucemia de los demais
antidiabéticos orales hemos tomado el metaanalisis de Phung
et al.?, en el que se analizan los riesgos comparados al afiadir
un segundo antidiabético a pacientes tratados previamente
con metformina en 11.198 pacientes de 27 ensayos clinicos
con una duracién no superior a 52 semanas (figura 1).
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Glitazonas

En estudios en monoterapia, la frecuencia de hipoglucemias
de las glitazonas (o tiazolidinedionas) no ha sido significativamen-
te diferente a la del placebo y es similar a la observada con metfor-
mina. No se ha publicado ninglin caso de hipoglucemia grave. Tras
la retirada del mercado europeo de la rosiglitazona en 2010, la pio-
glitazona es el Gnico representante de este grupo terapéutico.

Las glitazonas disponen de grandes ensayos clinicos a lar-
go plazo, en los que las tasas de hipoglucemia fueron meno-
res que las de sus comparadores'®?'. Asi, en el estudio
ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) en pacien-
tes con diagndstico reciente, el porcentaje de pacientes que
tuvo una hipoglucemia grave al cabo de cinco afios fue del
0,1% con rosiglitazona, del 0,1% con metformina y del 0,6%
con glibenclamida. El porcentaje de pacientes con alguna hi-
poglucemia fue del 9,8%; 11,6% y 38,7%, respectivamente'.
También en el estudio RECORD (Rosiglitazone Evaluated
for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Dia-
betes), en que se compard la adicién de un segundo firma-
co (rosiglitazona frente a glibenclamida o metformina) cuan-
do habia fracasado la monoterapia con metformina o
glibenclamida, el porcentaje de pacientes con alguna hipo-
glucemia al cabo de cinco afos fue del 5% con la combina-
ci6én de rosiglitazona + metformina, del 16% con la de rosi-
glitazona + glibenclamida y del 18% con la de metformina
+ glibenclamida. Sin embargo, las hipoglucemias graves, aun
siendo muy infrecuentes, lo fueron mas en los que recibieron
rosiglitazona que en los que recibieron sulfonilurea + met-

formina (un 0,7 y un 0,3%, respectivamente)*.

Figura 1: Metaanilisis del riesgo de hipoglucemia de los
antidiabéticos no insulinicos anadidos a metformina en
27 ensayos clinicos (n = 11.198)

Resultados del metaanalisis mixto de comparaciones; diferencias

frente a placebo.

Hipoglucemias totales ) )
Riesgos relativos

(intervalos de
confianza al 95%)

Sulfonilureas ——457 (2,11-11,45)
Glinidas —— 750 (2,12-41,52)
Glitazonas — 0,56 (0,19-1,69)
Inh. a-glucos. < 0 0,42 (0,01-9,00)
Inhibidores DPP4——— 0,63 (0,26-1,71)

Anilogos GLP-1

Placebo (referencia)

0,89 (0,22-3,96)

[

T
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Inh. a-glucos.: inhibidores de las alfaglucosidasas, DPP4: dipeptidil

peptidasa 4; GLP-1: glucagon like peptide-1.

Phung O], et al. JAMA 2010;303:1410-18".
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En cuanto a la pioglitazona, en el estudio PROACTIVE
(Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events),
en prevenciéon secundaria, la tasa de hipoglucemia grave por
100 pacientes-anio fue de 1,1 con pioglitazona frente a 0,6 con
placebo, hecho atribuible a la reducciéon adicional de la HbA,
observada en el grupo de la pioglitazona (—0,5%). Sin embargo,
la frecuencia de hipoglucemias totales fue del 8% con pioglita-
zona y del 16% con placebo, dato probablemente relacionado
con el mayor uso de insulina, casi el doble, en el grupo asignado
a placebo?'. Teniendo en cuenta el tratamiento previo que reci-
bian los pacientes, los porcentajes de pacientes que sufrieron al-
guna hipoglucemia fueron del 42,2% con pioglitazona y del
29,1% con placebo en los tratados con insulina, del 27,4 frente
al 19,8% en los que recibian sulfonilurea + metformina, del 21
frente al 13% en los que recibian una sulfonilurea y, en cambio,
del 8 frente al 13% en los que recibian sélo metformina®'. Tam-
bién en un ensayo clinico con 630 pacientes, en que se compa-
16 la pioglitazona con una sulfonilurea durante dos afios, el por-
centaje de pacientes que sufrié alguna hipoglucemia con
gliclazida (titulada hasta 160 mg/12 horas) y pioglitazona (titu-
lada hasta 45 mg/dia) fue del 11 y del 2%, respectivamente, y la
reduccion de la HbA, _fue en torno al 1% con ambos farmacos™.

Finalmente, en el metaanalisis de Phung et al. sobre los efec-
tos del segundo antidiabético cuando se aflade a metformina,
también se observé un reduccion no significativa del riesgo de
hipoglucemia al agregar una glitazona (HR: 0,56) respecto
de placebo (figura 1)*. Asi pues, la combinacién de pioglitazona
y metformina constituye una alternativa a la clasica de sulfoni-
lurea y metformina cuando existe un riesgo elevado de hipo-
glucemia y no hay contraindicacién de pioglitazona™2. Asi, por
ejemplo, la guia del NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) propone esta alternativa cuando existe un
riesgo elevado de hipoglucemia: ancianos, pacientes con patro-
nes de alimentacidn irregulares o con actividades de riesgo (tra-
bajos en altura, conductores de miquinas o vehiculos, etc.)**. No
obstante, se deben respetar estrictamente las contraindicaciones
de las glitazonas: insuficiencia cardiaca, hepatopatia y fracturas
osteopordticas™ . Ademas recientemente se ha observado un
ligero incremento del riesgo de cancer de vejiga con pioglita-
zona, por lo que también estd contraindicada en pacientes con
antecedentes de esta neoplasia, hematuria no filiada y/o facto-
res de riesgo, como la edad avanzada, que predisponen a ella?.

Inhibidores de las o-glucosidasas

La acarbosa y el miglitol, por su mecanismo de accioén (re-
traso de la absorcion de hidratos de carbono), no causan hipo-
glucemias, tal como se ha demostrado en el metaanalisis de
Phung et al.® (HR: 0,42), aunque la diferencia no fue significa-
tiva (figura 1). No aumentan la secreciéon de insulina; sin embar-

g0, debe recordarse que si se presenta un cuadro de hipogluce-
mia en pacientes que reciben al mismo tiempo un secretagogo
o insulina, que si que pueden producirla, los pacientes deberan
tomar preferentemente pastillas de glucosa para resolver la hipo-
glucemia, pues esta inhibida la absorciéon normal de la sacarosa.
A pesar de que este grupo podria constituir una alternativa a las
sulfonilureas, en asociacién con metformina, su menor potencia
que otros antidiabéticos, la necesidad de tres dosis diarias y fre-
cuentes efectos adversos (flatulencia) hacen que se utilicen poco
en nuestro medio, y suelen reservarse para pacientes que presen-
tan contraindicaciones o intolerancia a otros fairmacos.

Sulfonilureas

Ya hemos dicho que las sulfonilureas constituyen el grupo
farmacologico que por su mecanismo de accién comporta un
mayor riesgo de hipoglucemias'>#%; sin embargo, es el grupo que
las guias de practica clinica proponen como principal eleccion
en el segundo escalon, por su menor precio y mayor experien-
cia de uso en relacion con otros antidiabéticos orales. No obs-
tante, las sulfonilureas con vida mas larga (como la glibenclami-
da) producen hipoglucemias que pueden ser prolongadas y
recidivantes y que requieren mantener al paciente en observa-
cién en los servicios de urgencias por el riesgo de recaida a pe-
sar de que inicialmente respondan al tratamiento. Esto ocurre
especialmente en pacientes ancianos, pues pueden estar insufi-
cientemente alimentados o tener otras comorbilidades predis-
ponentes, como la insuficiencia renal o hepatica. Precisamente
por ello la glibenclamida —que paraddjicamente es la sulfonilu-
rea mas prescrita en nuestro pais y es la que tiene un mayor ries-
go de hipoglucemia dentro de este grupo farmacologico— esta

explicitamente desaconsejada en la mayor parte de guias®>.

La mayor experiencia de la sulfonilureas en ensayos clinicos
proviene del estudio UKPDS, en que se compard el efecto del
control glucémico intensivo de las sulfonilureas (clorpropami-
da o glibenclamida) o insulina frente a un tratamiento conven-
cional basado en cambios en el estilo de vida'®. La tasa de hipo-
glucemia grave (uno o mas episodios) fue del 0,6% pacientes
por afio para la glibenclamida y del 0,1% para los pacientes con
dieta, significativamente inferiores a las de la insulina (2,3%). Las
tasas correspondientes para cualquier episodio de hipoglucemia
fueron del 17,7% para la glibenclamida, del 1,2 % para la dieta
y del 36,5% para la insulina'®. También en el ya comentado me-
taanalisis de Phung et al., el incremento del riesgo de hipoglu-
cemia de las sulfonilureas anadidas a metformina fue significa-
tivamente mayor que el placebo (HR: 4,57) (figura 1)®.

Respecto a las diferencias entre las diversas sulfonilureas,
ya hemos comentado el mayor riesgo de hipoglucemia de la
glibenclamida, tal como se ha confirmado en un metaanali-



sis de 21 ensayos clinicos que incluia a 7.047 pacientes, rea-
lizado por Gangji et al.?, en el que el riesgo fue significativa-
mente superior al del resto de secretagogos (HR: 1,52) (figu-
ra 2). Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a otras
complicaciones como el aumento de peso, mortalidad y nue-
vos eventos cardiovasculares’. La glibenclamida presentd de
un mayor riesgo que la gliclazida en dos estudios (HR: 2,23
y 3,58; esta Gltima no significativa) y que la glimepirida en
dos estudios (HR: 1,42 y 1,24; ambas diferencias no signifi-
cativas); sin embargo, no hubo diferencias significativas en
cuatro estudios en que se comparaba con repaglinida (HR:
0,93;1,23; 1,25 y 1,03) (figura 2)°. Finalmente, en dicho me-
taanalisis el riesgo de la glibenclamida fue significativamente
menor que el de la insulina (HR: 0,88)°. Asi pues, a la hora
de elegir una sulfonilurea, la gliclazida y la glimepirida serfan
mas aconsejables que la glibenclamida, y asi ha sido recomen-
dado por el consenso de tratamiento de la American Diabetes
Association/European Association for the Study of Dia-
betes® y las guias del NICE*, de la RedGDPS® y el recien-
te documento de consenso de la Sociedad Espanola de

26 También

Diabetes junto con otras sociedades cientificas
en la mencionada revision sobre el Ramadan se aconseja
evitar farmacos con elevado riesgo de hipoglucemia como
la glibenclamida y utilizar en su lugar dosis Gnicas noctur-

nas de glimepirida o gliclazida''.

Dado que en el metanilisis de Phung et al. ® no se anali-
zaron por separado los diferentes farmacos ni las nuevas sul-
fonilureas entre si, vamos a revisar con detalle dos ensayos en
los que se compararon glimepirida con glibenclamida® y gli-
mepirida con glicazida® (figura 3). En el ensayo clinico de
Draeger et al., en 1.044 pacientes seguidos durante un ano,
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se encontr6é un menor niamero de hipoglucemias totales en
los pacientes tratados con glimepirida (1-8 mg) en compara-
cién con los que recibieron glibenclamida (2,5-20 mg):
105 episodios en 60 pacientes frente a 150 en 74 pacientes,
pero la diferencia en la incidencia acumulada, que es la utili-
zada en el metaanilisis de Phung et al., no fue estadisticamen-
te significativa (11,4 frente al 14,2%, respectivamente)®. En el
ensayo clinico de Schernthaner et al., de 27 semanas de dura-
cién en 845 pacientes, la gliclazida de liberacién modificada
(gliclazida MR) present una menor incidencia acumulada de
hipoglucemia que la glimepirida (el 3,7 y el 8,9% de los
pacientes, respectivamente; p = 0,003). La reduccién de la
HbA, _fue similar (1,2 y 1,0, respectivamente), asi como el in-
cremento en el peso (+0,5 kg y +0,6 kg, respectivamente)?.
Por tanto, podemos decir que la glimepirida tiene un menor
riesgo que la glibenclamida’ y que, a su vez, la gliclazida tie-
ne un riesgo menor que la glimepirida®, lo que situaria a la
gliclazida en una situacién de ventaja sobre el resto de sulfo-
nilureas al asociarse a un menor riesgo de hipoglucemia.

Glinidas

La repaglinida y la nateglinida presentan teéricamente un me-
nor riesgo de hipoglucemias que las sulfonilureas, ya que tienen
un rapido inicio de accién y se administran tnicamente en las co-
midas. La nateglinida ofrece un menor riesgo de hipoglucemias,
pero es menos potente que la repaglinida, por lo que en nuestro
pais se prescribe casi iinicamente repaglinida. Sin embargo, ya se
ha comentado que en el metaanilisis de Gangji et al. la glibencla-
mida y la repaglinida presentaron tasas similares de hipoglucemia
(HR:0,90-1,25;sin diferencias significativas)’. También en el me-

Figura 2: Metaanalisis del riesgo de hipoglucemia en 21 ensayos clinicos (n = 7.047) en los que se compard la glibenclamida

con otros secretagogos

Estudio Glibenclamida  Secretagogo RR RR

n/N n/N IC al 95% IC al 95%
Baba (1983) 20/131 10/146 Glic —— 2,23 (1,08-4,59)
Dills (1996) 48/288 34/289 Glim T 1,42 (0,94-2,13)
Draeger (1996) 74/520 60/524 Glim — 1,24 (0,90-1,71)
Haider (1976) 2/76 0/80 Chlp ——m> 5,26 (0,26-107,81)
Hamblin (1970) 7/50 2/47 Chlp -T— &> 3,29 (0,72-15,05)
Harrower (1994) 7/84 2/86 Glic 4 > 3,58 (0,77-16,76)
Landgraf (1999) 9/101 9/94 Repg —8&— 0,93 (0,39-2,24)
Mafauzy (2002) 19/119 15/116 Repg —— 1,23 (0,66-2,31)
Marbury (1999) 37/182 59/362 Repg . 1,25 (0,86-1,81)
Rosenstock (1993) 3/70 1/69 Glip ——8—> 2,96 (0,32-27,74)
UKPDS 13 (1995) 129/439 51/414 Chlp —+ 2,39 (1,78-3,20)
Wolffenbuttel (1999) 13/139 26/286 Repg  —@#— 1,03 (0,55-1,94)
Total 2199 2513 ¢ 1,52 (1,20-1,92)

T T T

T T T
Secretagogo mas 0,102 051 2 5

10 Glibenclamida mas
Chlp: clorpropamida; Glic: gliclazida; Glim: glimepirida; Glip: glipizida; IC: intervalo de confianza; Repg: repaglinida; RR: riesgo relativo.
Gangji et al. Diabetes Care 2007;30:389-94°.
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Figura 3: Riesgo de hipoglucemia en ensayos clinicos
comparativos entre diferentes sulfonilureas. Incidencia
acumulada al final del estudio
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G, et al. Eur J Clin Invest 2004;34:535-42%.
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taanalisis de Phung et al. el incremento del riesgo de hipogluce-
mia fue significativamente mayor que el del placebo (HR:7,5),
aunque este resultado se basa en s6lo dos ensayos clinicos (uno
con repaglinida y otro con nateglinida) y el intervalo de confian-
za del 95% (1,45-43,21) es muy amplio (figura 1)%.

La repaglinida puede tener ventajas sobre las sulfonilureas
cuando el patrén de comidas de los pacientes es irregular (en
horario o cantidad) y en los casos de insuficiencia renal o hepa-
tica en que estdn contraindicadas las sulfonilureas™®. Cabe re-
cordar que el tratamiento concomitante de repaglinida y gem-
fibrozilo esta contraindicado, ya que se alarga la vida media de la

glinida y, por tanto, aumenta el riesgo de hipoglucemia grave®?.

Analogos del glucagon like peptide-1

Aunque no se trata de antidiabéticos orales, hemos incluido
en esta revision los analogos del gliucagon like peptide-1 (GLP-1)
por constituir una alternativa a la insulinizacién en pacientes
obesos y porque su indicacion principal es en asociacién con
antidiabéticos orales. La exenatida y la liraglutida estimulan la li-
beracién de insulina solo en presencia de hiperglucemia, y aun-
que suprimen la secrecién de glucagdn, mantienen preservada
la respuesta contrarreguladora a la hipoglucemia inducida por
insulina. Asi pues, con estos farmacos son raras las hipoglucemias
graves, y la mayoria de los casos se producen en pacientes que
reciben tratamiento concomitante con sulfonilureas. En el me-
taanalisis sobre las terapias incretinicas de Amori et al."’ se regis-
traron cinco episodios graves en 2.781 pacientes tratados con
exenatida (y en sujetos que ademas tomaban una sulfonilurea).
Las hipoglucemias leves se observaron en un 16% de pacientes
con exenatida y en un 7% con placebo (HR:2,3), diferencia sig-
nificativa, pero en todos los casos el farmaco se habia adminis-
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trado junto con una sulfonilurea". En el metaanalisis de Phung
et al.®, cuando la exenatida o la liraglutida se afiadieron a la met-

formina, el riesgo de hipoglucemia global fue inferior, pero no

estadisticamente significativo (HR: 0,80); por tanto, no resulto
diferente de los pacientes que recibieron placebo (figura 1).

Inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa 4

Los farmacos de este nuevo grupo terapéutico act(an au-
mentando la duraciéon del efecto del GLP-1 nativo, por lo que
estimulan la secrecién de insulina de la célula B pancreitica e
inhiben la secrecién de glucagdn de la célula a.. Dado que su
accidn es dependiente de la glucosa (como respuesta ante la hi-
perglucemia) y que el GLP-1 deja de actuar sobre ambas célu-
las o0 y B cuando se normaliza la glucemia, el riesgo de hipo-
glucemia es notablemente menor que el de las sulfonilureas y
glinidas. En los ensayos clinicos frente a placebo los tres firma-
cos de este grupo terapéutico actualmente comercializados (si-
tagliptina, vildagliptina y saxagliptina) han mostrado tener un
riesgo muy bajo de hipoglucemias y no superior al del placebo.
También es muy baja la incidencia, y no es mayor que la del
placebo, con la asociaciéon de un IDPP4 con metformina, por
lo que esta combinacién constituye una alternativa valiosa a la de
sulfonilurea y metformina cuando existe un riesgo elevado
de hipoglucemia. Al igual que ocurre con las glitazonas, la guia
del NICE propone esta alternativa cuando existe un riesgo ele-
vado de hipoglucemia: ancianos, pacientes con patrones de ali-
mentacion irregulares o con actividades de riesgo (trabajos en
alturas, conductores de miquinas o vehiculos, etc.)*!. En estos
casos la adicién de un IDPP4 o pioglitazona seria preferible?;
sin embargo, se debe tener en cuenta que la pioglitazona, aun-
que es un firmaco muy efectivo en pacientes con sindrome
metabodlico, presenta un mayor numero de contraindicaciones,

por lo que tiene un uso mas restringido®-’.

En cuanto al riesgo de hipoglucemia en los ensayos clini-

cos, en el metaanalisis de Amori et al.’®

—que incluyd Gnica-
mente estudios realizados con sitagliptina y vildagliptina—, se re-
gistraron muy pocos episodios de hipoglucemias graves (dos
episodios registrados en 6.872 pacientes tratados) y pocos epi-
sodios de hipoglucemias leves o moderadas. No se encuentran
diferencias cuando se comparan con los pacientes tratados con
placebo (el 1,6 frente al 1,4%, respectivamente; HR: 1,0). En el
metaanalisis de Phung et al.* —que incluye ensayos clinicos con
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina (todas ellas
afadidas a metformina)—, el riesgo de hipoglucemia global fue
inferior en comparaciéon con los que recibieron placebo
(HR: 0,63) aunque la diferencia no fue significativa (figura 1).

En cambio, se ha observado un aumento del riesgo cuan-
do se utiliza un IDPP4 en asociacién con una sulfonilurea,
por lo que se aconseja reducir la dosis del secretagogo vy, en
el caso de prescribir vildagliptina, utilizar la dosis de 50 mg
24-26

en lugar de la habitual de 100 mg
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Los tres IDDP4 tienen autorizada en Europa la indicacion
de terapia combinada con metformina, sulfonilurea o glitazo-
na, mientras que solo la sitagliptina tiene autorizadas el resto
de indicaciones: asociacion con insulina, con sulfonilurea y
metformina (triple terapia) y, finalmente, la monoterapia cuan-
do la metformina estd contraindicada o existe intolerancia. Sin
embargo, es la asociacién con metformina la que tiene mas in-
terés, ya que es la mis utilizada en atencién primaria. Por con-
siguiente, es interesante analizar los resultados de los ensayos
clinicos en que se ha comparado un IDPP4 con una sulfoni-
lurea, ya que éstas son las que recomiendan habitualmente las
guias como segundo escalon cuando fracasa la monoterapia
con metformina. En la figura 4 se muestran los resultados de
tres ensayos clinicos de «no inferioridad» en los que se compa-
r6 un IDPP4 con una sulfonilurea durante un afio, y se obser-
v6 en todos ellos que con una reduccién similar de la HbA
hubo un riesgo mucho menor de hipoglucemias con los
IDPP4°"-32 En el primero, se compard la sitagliptina (100 mg)
con una sulfonilurea (glipizida, titulada de 5 a 15 mg, dosis me-
dia de 10,3 mg/dia), ambas anadidas al tratamiento previo con
metformina en 1.172 pacientes, y se pudo comprobar como
con una reduccién de la HbA igual (0,67 en ambas ramas) la
tasa de hipoglucemias totales fue mucho menor con sitaglipti-
na (un 32 frente a un 5%; p < 0,001) (figura 4); hubo dos hi-
poglucemias graves en el grupo de la glipizida y ninguna en el
de la sitagliptina®. En el segundo ensayo, de disetio similar, en
que se compard la vildagliptina (50 mg dos veces al dia) con
otra sulfonilurea (glimepirida titulada hasta 6 mg, dosis media
de 4,5 mg/dia) en 2.772 pacientes tratados previamente con
metformina, también se observo que con una reduccién de la
HbA, _similar (el 0,44 frente al 0,53%), la tasa de hipogluce-
mias totales durante un afo fue mucho menor con vildaglip-
tina (el 16,2 frente al 1,7%; p < 0,01) (figura 4) y mientras que
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en el grupo del IDDP4 no hubo ninguna hipoglucemia gra-
ve, en el de la sulfonilurea hubo 10 casos®. Finalmente, en el
tercer ensayo clinico, de disefio similar a los anteriores, en que
se compard saxagliptina (5mg al dia) con glipizida (titulada
hasta 20 mg, dosis media de 14,7 mg/dia) en 858 pacientes tra-
tados previamente con metformina, se evidencié una reduc-
ciéon de la HbA _similar con ambos farmacos (el 0,74 y el
0,8%, respectivamente), con una tasa de hipoglucemias totales
durante un ano significativamente menor con el IDDP4 (el
36,3 frente al 3%, p < 0,0001) (figura 4); s6lo hubo un caso de
hipoglucemia grave que apareci6 en el grupo de la glipizida®.

También en un pequefio estudio observacional con
52 pacientes (comentado previamente) en que se compard
vildagliptina (50 mg dos veces al dia) con gliclazida (160 mg
dos veces al dia) durante el periodo de ayuno del Ramadan,
se observo de manera significativa un menor riesgo de hipo-
glucemia con el IDPP4 (el 7,7 frente al 61,5% de los pacien-
tes, respectivamente); se hallé un solo caso de hipoglucemia
grave en el grupo de la gliclazida y ninguno en el de la vil-

16 Por todo lo anterior, actualmente los IDDP4 se

dagliptina
estan posicionando como una alternativa a las sulfonilureas
en aquellos grupos de pacientes con un riesgo elevado de hi-
poglucemia en los que el tratamiento con metformina es

insuficiente para conseguir los objetivos de control glucémico.

CONCLUSIONES

La hipoglucemia es uno de los principales factores limi-
tantes del tratamiento farmacoldgico de la DM2. La frecuen-
cia de hipoglucemias es mayor y menos reconocible por el pa-
ciente cuanto mis larga es la evolucién de la DM2 y en los

Figura 4: Riesgo de hipoglucemia de los inhibidores de la dipeptidil peptidasa y las sulfonilureas cuando se afladen a

metformina en tres ensayos clinicos comparativos de un afio de duracién
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pacientes de edad avanzada o con complicaciones cronicas de
la DM2. Afecta a la calidad de vida de los pacientes y también
a su supervivencia, ya que se ha relacionado la presencia de hi-
poglucemias graves con un incremento de la morbimortali-
dad cardiovascular. Ademas, se debe tener en cuenta que en
estudios de monitorizacién continua de la glucemia casi la
mitad de los pacientes puede experimentar alguna hipogluce-
mia asintomatica.

La mayor parte de las hipoglucemias, y especialmente las
graves, se concentra en los usuarios de insulina. Entre los anti-
diabéticos orales, las sulfonilureas y las glinidas presentan una
mayor frecuencia de esta complicacién, mientras que los IDPP4,
los inhibidores de las a-glucosidasas, los agonistas de GLP-1 y
las glitazonas tienen una frecuencia similar a la del placebo.

Ademis del tipo de fairmaco, otros factores de riesgo como
la insuficiencia renal, la edad avanzada, las interacciones medi-
camentosas o las comorbilidades existentes, condicionan en
gran manera la aparicion de las hipoglucemias. Asi pues, cuan-
do hemos de prescribir un antidiabético oral en un paciente
concreto, se debe considerar el riesgo de hipoglucemia atribui-
ble al farmaco, pero también las circunstancias clinicas y perso-
nales del paciente. Los beneficios demostrados de la metformi-
na, junto con el menor riesgo de hipoglucemias y su seguridad
a largo plazo,la hacen el medicamento de primera eleccion para
la mayoria de pacientes, mientras que a la hora de elegir un se-
gundo farmaco oral se debe individualizar la decision. Los
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