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Prevalencia de A1C, Presion Arterial y Lipidos
en Meta NHANES 1988-2010
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A PESAR DE LAS FUERTES EVIDENCIAS CIENTIFICAS, MUCHOQOS

DIABETICOS NO ALCANZAN LAS METAS ABC
CON VALORES MAS ALARMANTES EN MINORITARIOS

© 2007-10

Alc<7% |TA<130/80 C-LDL< 100 Uso estatina Alc<7 %, TA
mmHg mg/dl <130/80, C-

LDL < 100

.

Alc<7% 52.5% PA<130/80 51.1% LDL<100mg/dl 56.2% ABC 18.8%

Stark Casagrande S et al. Diabetes Care 2013;36:2271-2279



Poblacion de 18 afios y mas con antecedente de diagnostico médico de diabetes
mellitus por tratamiento para la enfermedad segun valores de glicemia en
ayuna / hemoglobina glicosilada. Provincias de Panama y Colon.
Octubre de 2010 - Enero de 2011.
n=204
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Por qué es vital alcanzar la meta de Alc?

Correlacion entre la reduccion de 1% de laAlCy
reduccion del riesgo de complicaciones

| |
\21%/

37%
\43% o _
- Complicaciones cardiovasculares

Amputaciones o Complicaciones Muertes relacionadas Infarto miocardio Mortalidad
Muerte x EVP Microvasculares a Diabetes cualquier causa

(P<0.0001) (P<0.0001) (P<0.0001) (P<0.0001) (P<0.0001)

EVP: Enfermedad Vascular Periférica

UKPDS. Stratton 2000: IM, Adler Al, Neil HAW, et al. BMJ. 2000:321:405-412



Retraso Inaceptable en
Modificacion del Tratamiento
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14 meses

EVITAR LA INERCIA...!!!

20 meses

Después de la primer
Al1c>8% los pacientes
permanecen con
monoterapia > 1 afo!!*

Solo metformina
n =513

Solo sulfonilureas
n=3,394

Brown JB, et al. Diabetes Care 2004; 27:1535-1540.



La intervencion temprana y apropiada puede incrementar las
posibilidades de los pacientes de alcanzar la meta?

ADO +
Multiples
inyecciones de
Dietay Monoterapia Ajuste al alza Combinacion  ADO + in§u!ina
ejercicio  con ADO del ADO de ADO insulina basal diarias
TIEN S S S SR S
A
v v L
HbA,, meta de 7%
-------- e ——— — — o — —— A A - e E o Ew Ee -
Duracion de la diabetes
Enfoque de tratamiento w, ENfoque de la intervencion mas
convencional escalonado temprana y mas proactiva

ADO=agente antidiabético oral
1. Adaptado de Del Prato Sy cols. Int J Clin Pract. 2005;59(11):1345-1355. Copyright © 2005. Adaptado con permiso de Blackwell Publishing Ltd.



Agenda

* Importancia de la individualizacion de tratamiento
* Elementos para la decision de metas de Alc



INDIVIDUALIZAR EL TRATAMIENTO




Reviews/Consensus Reports/ADA Statements
POSITION S TATEMENT

Management of Hyperglycemia in Type 2
Diabetes: A Patient-Centered Approach

Position Statement of the American Diabetes Association (ADA) and
the European Association for the Study of Diabetes (EASD)
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Recomendaciones para el control de |la diabetes

* Las metas deben ser individualizadas en base a:
* Duracion de la diabetes
* Edad/Expectativa de vida
e Comorbilidades

* Enfermedad cardiovascular severa o complicaciones
microvasculares avanzadas

* Hipoglicemias inadvertidas
* Consideraciones especiales del paciente

ADA. V. Diabetes Care. Diabetes Care 2014;37(suppl 1):5S26



ELEMENTOS PARA LA DECISION DE LA META Alc

Mas estricto 7% Menos estricto

Menos motivado, no adherente,
pobres capacidades de
autocuidado

Actitud del paciente y esfuerzo esperado  Altamente motivado, adherefte,

en cuanto al tratamiento excelentes capacidades de

autocuidado

Riesgos potencialmente asociados con
hipoglicemia, otros eventos adversos

Duracion de la enfermedad De larga data

Diagnostico reciente

Expectativa de vida Corta
g |
Comorbilidades importantes Ausentes Severa
sl
Complicaciones vasculares establecidas Ausentes Severa
1
Recursos, sistema de apoyo Disponible de inmediato Ausente




Recomendaciones:
Metas de Glicemia en Adultos

®|ndividualizacion es la clave:

= Metas estrictas (6.0 - 6.5%) - jovenes,
saludables, corta duracion de DM, esperanza
de vida larga, sin ECV significativa.

= Metas mas flexibles (7.5 - 8.0%+) - ancianos,
comorbilidades, expectativa de vida limitada,
propensos a hipoglicemias, etc.

" Evitar hipoglicemias

ADA. V. Diabetes Care. Diabetes Care 2014;37(suppl 1):5S26



Tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2.

Posicion de la ADA/EASD Meta <7%
Cambios estilo de vida
e Metformina
inicial
+ + + + +
Combinacion )
terapia doble TZD DPP-4i GLP-1RA
+ + + + o
N TZD su U
ComumECon o DPP-4i 0 DPP-4i :;D oTZD
terapia triple oGLP-1IRA B o0GLP-1RA

o insulina oinsulina

o insulina o insulina

Regimenes con - . .
insulina mds Insulina (multiples dosis diarias)

complejos

DPP-4i = inhibidor de dipeptidil peptidasa-4 ; GLP-1RA =agonista del receptor del péptido 1 similar a glucagon;

SU = sulfonilurea; TZD = tiazoledindionas
Medscape

Adaptadode InzucchiSE, et all. Diabetes Care 2012;35(6):1364-1379. EDUCATION



Metformina

Es la terapia oral de primera linea para personas
con Diabetes tipo 2 mas usada en el mundo

Reduce HbA,. 1% - 2%
Largo historial de seguridad
No aumento de peso, pérdida moderada de peso

Reduce las complicaciones macrovasculares
observado en el UKPDS:

1.Hollman RR, NEJM 2008; 359:1577-1589



Parametros a considerar al momento de decidir eleccion de un
22 medicamento anadido a Metformina:

 Eficacia

e Efectos adversos

* Edad: Riesgo de hipoglucemia e integridad cognitiva

* Aumento de peso

 Co-morbilidades asociadas: Enf. renal



iDPP-4 y Metformina actuan en los defectos

metabolicos centrales de la diabetes tipo 2

Disfuncion de Resistencia

_ _ células beta alainsulina
iDPP-4 mejoran las

mediciones (0

* g . )

Metformina tiene

marcadores) de la propiedades
funcion de las sensibilizantes a la
insulina.2*

células beta e
incrementa la
sintesis y liberacion
de insulina.’

(Higado > musculo, grasa)

iDPP4 reducen la SGH mediante la Metformina disminuye la SGH

inhibicion de glucagon en las células actuando en el higado para
alfa.” Sobreproduccion de  disminuir la gluconeogenesis y
glucosa hepatica  glucogendlisis.>
(SGH)

1. Aschner P y cols. Diabetes Care. 2006;29:2632-2637.
2. Abbasi F y cols. Diabetes Care. 1998;21:1301-1305.

3. Kirpichnikov D y cols. Ann Intern Med. 2002;137:25-33.
4. Zhou Gy cols. J Clin Invest. 2001;108:1167-1174.

5. Datos en archivo, MSD



Efectos adversos no deseables de los agentes
tradicionales de 22 linea antes de |la aparicion
de la terapia con incretinas:

*Agentes tradicionales: *Aumento de peso
* Sulfonilureas *Hipoglucemias
| *Edema
* Glitazonas ~*Falla cardiaca
, * Potencial riesgo CV
*Insulina .
* Osteoporosis

*Ca de vejiga

Lahiri SW, Clinical Diab 2012;30:72-75 Nissen SE,NEJM 2007;356:2457-2471
Boland CL, Annals Pharmacotherapy 2013;47:490-505 Inzucchi SF, Diabetes Care 2012;35(6):1364-1379
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HIPOGLUCEMIA



HIPOGLUCEMIA SEVERA EN 3 ESTUDIOS MAYORES DE

CONTROL INTENSIVO DE GLICEMIA EN DMT2

p P < .001
4 b 18 16.2%
@ = H Intensive Control
L
- = 12 [J Standard Control
& 20 P < .001
: £5 1va 8.5%
g
e
6-"3' I.;l, 3.1% 2.7% 4
/A 1_ ]
ADVANCE

Duckworth W et al. N EnglJ Med. 2009;360:129-139; Bonds DE, et al. BMJ. 2010; f—'\_’ff'?@.fb4909
Zoungass, et al. N EnglJ Med. 2010 363:1410-1418.




ADVANCE: Hipoglicemias Severas vs Eventos Clinicos
Adversos y Muerte?

B Severe Hypoglycemia (n=231) B No Severe Hypoglycemia (n=10,909)

HR (95% Cl):
3.27 (2.29-4.65)?
HR (95% Cl):
3.53 (2.41-5.17) 19.5
HR (95% Cl):
15.9 2.19 (1.40_3.3‘5)3 HR (95% Cl): HR (95% Cl):
— 3.79 (2.36-6.08) 2.80 (1.64-4.79)°
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Major Major Death From Any CV Disease ~ Non-CV Disease
Macrovascular Microvascular Cause
Eventp Eventp

ADVANCE=Action in Diabetes and Vascular disease: PreterAx and DiamicroN-MR Controlled Evaluation; Cl=confidence interval; CV=cardiovascular; HR=hazard ratio.
aAdjusted for multiple baseline covariates. Primary end points. Major macrovascular event=CV death, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke; major
microvascular event=new or worsening nephropathy or retinopathy.

1. Zoungas S et al. N Engl J Med. 2010;363:1410-1418.



Consecuencias de la Hipoglucemia

Accidentes de

Caidas

trabajo

Convulsiones

Coma HIPOGLICEMIA

Calidad de
vida

Disfuncion
cognitiva

“Limita lograr ™

el control
h.  Mmeta bélico//.ﬁ |

Riesgo
Cardiovascular??




Caracteristicas de Pacientes con Mayor Riesgo
de Hipoglucemia

* Son adultos mayores:
 Tienen mas tiempo de diagnostico de Diabetes

El principal predictor de hipoglucemia es la terapia prescrita:

Sulfonilurea y/o insulina

e Usan dosis mas altas a las recomendadas
e Abusan de alcohol

* Trastorno renal
1.-Henderson JN et al.Diabet Med 2003;20:1016-1021

2.-Miller CD et al. Arch Intern Med 2001;161:1653-1659



Esquemas de Tratamiento para el Control de la
Diabetes tipo 2 afladido a Metformina

|

MENOR RIESGO | = iDPP-4

HIPOGLUCEMIA | = AGONISTAS GLP-1
—
= GLITAZONAS

MAYOR RIESGO
HIPOGLUCEMIA

|
———————  °* SULFONILUREAS

+ METFORMINA

* INSULINAS
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Adaptado de Inzucchi SE.Diabetes Care 2012;35(6):1364



Parametros a considerar al momento de decidir eleccion de un
22 medicamento anhadido a Metformina:

El caso de los iDPP-4
Sitagliptina, Vildagliptina, Linagliptina, Saxagliptina
* Eficacia
 Reducen Alc 0.6-1%

* Efectos adversos
* Bajo riesgo de hipoglucemias, no sintomas Gl, no edema
* Edad: Riesgo de hipoglucemia e integridad cognitiva
e Seguridad en adultos mayores

* Aumento de peso
* No aumentan peso

* Co-morbilidades asociadas: Enf. renal
* Pueden ser usados en pts renales ajustando dosis



Sitagliptina mas Metformina vs monoterapia con Metformina
produjo reducciones significativas de HbA, . durante 44 semanas!

Cambio promedio en MC desde el inicio®
-1.8; IC de 95% (1.9, -1.6)

? ¢ Diferencia
L promedio en MC
—— " _0.5; P<0.001

Cambio promedio en MC desde el inicio®

Valor absoluto de HbA,_ con el tiempo
(Promedio MC =EE), %

3 -2.3; IC de 95% (-2.4, -2.1)
=3 1 I I I I I
0 6 12 18 Semanas 31 44
—o— Sitagliptina/metformina CDF 50/1,000 mg bid (n=560) o= Metformina 1,000 mg bid (n=569)
HbA,, inicial promedio=9.9% HbA,, inicial promedio=9.8%

MC=minimos cuadrados; EE=error estandar.
3E| objetivo final primario de este estudio fue el cambio desde el inicio en la HbA,, inicial en la semana 44.
1..0lansky Ly cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:841-849



Una proporcion significativamente mayor de pacientes que
recibian sitagliptina mas metformina CDF logré una
HbA, <7.0% a las 44 semanas?

| P<0.001

. 50
SR
{,“3,7 40 “ Sitagliptina/metformina CDF
£ 50/1,000 mg bid (n=560)
= 20 30 " Metformina 1,000 mg bid (n=569)
S 2
3
10

0

HbA,. inicial promedio, % 9.9 9.8

1. Olansky Ly cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:841-849.



Tratamiento inicial con Sitagliptina/Metformina CDF

VS. monoterapia con metformina:
EA gastrointestinales predeterminados durante 18 semanas?

P<0.05
20
16.6
m Sitagliptina/metformina
15 50/1,000 mg CDF bid (n=625)
12.0 @ Metformina 1,000 mg bid (n=621)

6.3 P<0.05

5.6
29 56 ‘ 3.9

(3]

1.1

% EA gastrointestinales predeterminados,
=

o

Diarrea Nausea Véomito Dolor abdominal?

EA=experiencia adversa; CDF=combinacion a dosis fija
8Incluye dolor abdominal bajo, dolor abdominal alto, dolor abdominal, malestar abdominal y dolor epigastrico.
1. Reasner C y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:644-652.



Agenda

*\Ventajas de la combinacion con metformina de los
iIDDP-4 vs otros antihiperglucémicos

* Eficacia clinica, tolerabilidad y seguridad de iDPP-4



Tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2.

Posicion de la ADA/EASD

Meta <7%

Cambios estilo de vida

(
Monoterapia Metformina
inicial
+ +
Combinacion
terapia doble L,
+ +

. - TZD suU
Combinacion

suU SuU

+ + +
DPP-4i GLP-1RA m
+ + +

o DPP-4i o DPP-4i
. - TZD o TZD
terapia triple o
P P 0 GLP-1RA 0 GLP-1RA o insulina o insulina
o insulina o insulina
Regimenes con i . .
e R it J Insulina (multiples dosis diarias)
complejos \S 7

DPP-4i = inhibidor de dipeptidil peptidasa-4 ; GLP-1RA =agonista del receptor del péptido 1 similar a glucagon;

SU = sulfonilurea; TZD = tiazoledindionas

Adaptadode InzucchiSE, et all. Diabetes Care 2012;35(6):1364-1379.

Medscape

EDUCATION




Adicion de Sitagliptina o Glimepirida en pacientes controlados
inadecuadamente con metformina: Disefio del estudio?

Pacientes 218 anos de
edad con DMT2 con
dosis estable de
metformina (21500
mg/dia) durante

212 semanas y HbA
6.5%— 9.0%

Sitagliptina 100 mg qd

Induccidén con

Periodo de : Periodo de
> placebo ciego - - ‘
‘ seleccidn sencillo // tratamiento doble ciego
I I I /" I
Semana-4  Semana -2 Dia 1 Semana 30

DA=distribucion al azar;
1. Arechavaleta R y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:160-168.



Sitagliptina fue no inferior a Glimepirida para reducir
la HbA, . en la semana 30 (objetivo final primario)*

Cambio promedio en MC en la

HbA,, inicial (£EE), %

7.0 1

6.6

6.2

Poblacion por protocolo
Cambio promedio en MC desde el inicio
a las 30 semanas (en ambos grupos): -0.5%

Sitagliptina 100 mg + metformina (n=443)

- 8- - Glimepirida® + metformina (n=436)

N -0.47
— —— _ A(Cde95%)
- _g-——-@----® 0.07% (-0.03, 0.16)
-0.54

Hipotesis primaria
lograda de no

inferioridad a

6.0

sulfonilurea
6 12 18 24 30

Semana

MC=minimos cuadrados; EE=error estandar..

al a dosis promedio de glimepirida (después del periodo de ajuste de 18 semanas) fue 2.1 mg al dia.

1. Usado con permiso de Merck Sharp and Dohme Corp © 2010. Arechavaleta R y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:160-168. Copyright © 2010 Merck
Sharp and Dohme Corp.



Sitagliptina se asocid con una incidencia mas baja de
hipoglucemia y reduccion del peso vs. glimepirida®

Todos los pacientes controlados inadecuadamente
con monoterapia con metformina (21500 mg/dia)

Hipoglucemia durante 30 semanas Cambio en el peso corporal en la semana 30
A (IC de 95%) g
-15.0% (-19.3, -10.9) Q A=-2.0kg
] (P<0.001) > (P<0.001)

@) o 2

- 2 o
N E O
c o ~ O
G 2

S S s =
n D c ®
L O e
c 2 og
@ o 2 9
O 0O = ©
T = o
o3 29
R0 I

© 2
8 ] Sitagliptina 100 mg + metformina
IC=intervalo de confianza; MC=minimos cuadrados. Wl Glimepirida® + metformina

aLa dosis promedio de glimepirida (después del periodo de ajuste de 18 semanas) fue 2.1 mg al dia.
1. Arechavaleta R y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:160-168.
2. Datos en archivo, MSD



Metanalisis Comparativo iDPP-4 vs Sulfonilureas
Riesgo de Hipoglucemia

Odds Ratio

A
MH-OR for hypoglycemia
DPP-4 Inhibitors Sulfonylureas Odds Ratio
—Study or Subgroup Events _ Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% CI
Arechavaleta et al 2011 36 516 114 519 9.6% 0.27 [0.18, 0.40]
ArjonaFerreira et al 2012 13 21 36 212 3.0% 0.32 [0.16, 0.62)
ArjonaFerreira et al 2013 7 64 16 65 1.3% 0.38 [0.14, 0.98]

Filozof et al 2010 0 913 0 494 Mot eslimable

—

—

M-H. Fixed, 95% CI

AT Rl L o " +.d U L TR UG, LF,
Seck et al 2010 29 588 199 584 17.1% 0.10[0.07, 0.15]) -
Srivastava etal 2012 1 25 2 25  0.2% 0.48 [0.04, 5.63]
Total (95% CI) 4992 4983 100.0% 0.13[0.11, 0.16] L
Total events 203 1162
Heterogeneity: Chi? = 42.32, df = 10 (P < 0.00001); |2 = 76% 'u 01 {]'1 1 1h ‘I[J{.';

Test for overall effect: Z =25.27 (P < 0.00001)

= Zhang Y Diabetes Metab Res Rev 2014; 30: 241-256.

Favours DPP-4 Inhibitors Favours Sulfonylureas






American Geriatrics Society Updated Beers Criteria for
Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults:

The American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel

*En abril 2012 incluye dentro del grupo de las
sulfonilureas al glyburide (glibenclamida) como
“medicamento que debe evitarse por el alto
riesgo de hipoglucemia severa prolongada en
adultos mayores”

J Am Geriatr Soc. 2012 April ; 60(4): 616—-631



Frecuencias Estimadas de Hospitalizaciones de Emergencia por
Eventos Adversos a Drogas en Adultos Mayores en US 2007-2009

No. of Hospitalizations per 10,000 Outpatient

Medication Visits

35

30+

25—

20+

154

10+

SEmm—
T Medicamentos implicados en 67.0% de las
hospitalizaciones:
-warfarina (33.3%)
-insulinas (13.9%)
-agentes antiplaquetarios orales (13.3%)
-agentes hipoglucemiantes orales (10.7%)
I
I ] i ) i .
Warfarin Insulins Orral Oral Opioid Digoxin HEDIS Beers  Beers criteria
antiplatelef hypoglycemiclanalgesics criteria E::-;Iu-:li.ng
agents L agents y N digoxin

Commonly Implicated Agents

High-Risk or Potentially
Inappropriate Medications

Data from the National Electronic Injury Surveillance System—Cooperative Adverse Drug
Event Surveillance project (2007 through 2009) to estimate the frequency and rates of
hospitalization after emergency department visits for adverse drug events in older.

Budnitz et al. N Engl J Med 2011;365:2002-2012



Sitagliptina en pacientes mayores con diabetes
tipo 2: Disefo del estudio?

Pacientes
265 anos

con DMT2
tratados o
no tratados

Sitagliptina 100 mg qd? (n=102)

Periodo de induccion con dieta y Periodo ciego sencillo | Periodo doble ciego
ejercicio y lavado de 2 semanas |
A 1
Semana 0 Semana 24
6-8 semanas

m Elegibles si

HbA,, 7%-10%
aSitagliptina se ajusto para reducirla a 50 mg (1 tableta en lugar de 2) en pacientes con

CrCl <50 mL/min; se suspendio a los pacientes con CrCl <30 mL/min.
1. Barzilai N y cols. Curr Med Res Opin. 2011;27:1049-1058.



Sitagliptina en pacientes mayores con DM tipo 2

(A) 8.4 -
8.2 -

—— Placebo

—0— Sitagliptin

8.0 -
7.8 -

HbA 1¢, %

7.6 A

7.4 4

7.2 -

0 6 12
Time, weeks

(B) 190 -

FPG, mg/dL

— — — —
o o =] o
=] o o o
1 1 1 1

140 -

0 6 12
Time, weeks

18

24

O

mg/dL

Plasma glucose
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Average blood glucose, mg/dL
©
o

275 1
Placebo Sitagliptin
250 -
225
200 A
-+ Week 0 175 A
—&- Week 24
r T T 15D ) r T 1
0 30 120 0 30 120

Time after beginning meal, min

3er dia
-20.4mg/dI

i

Treatment day
Barzilai N y cols. Curr Med Res Opin. 2011;27:1049-1058.



Sitagliptina en pacientes mayores con DM tipo 2

Efectos Adversos
Placebo Sitagliptin Difference in
(n=104) (n=102) percentage™®, %
(95% Cl)
Overview
Number (%) of patients with one or more:
Clinical AE 55 (52.9%) 47 (46.1%) —6.8% (—20.0t0 6.7)
Drug-relatedt clinical AE 9 (8.7%) 11 (10.8%) 2.1% (—6.3 to 10.6)
Serious clinical AE 14 (13.5%) 7 (6.9%) —6.6% (—15.21t0 1.9)
Serious, drug-related clinical AE 0 0
Number (%) of patients discontinued because of an AE 3 (2.9%) 5 (4.9%) 2.0% (—3.9 to 84)
. : A -

(" Hypoglycemia 0 0 h
Abdominal pain 0 2 (2.0%) 2.0% (—1.9 10 6.9)
Nausea 0 0
Vomiting 1 (1.0%) 0 —1.0% (—5.2 to 2.8)
Diarrhea 1 (1.0%) 1 (1.0%) 0.0% (—4.3 to 4.5)

Hmmmlﬁmm
Constipation 0 5 (4.9%) 4.9% (0.4 t0 11.0)
Contusion 4 (3.8%) 0 —3.8% (—9.5 0 0.5)
Nasopharyngitis 3 (2.9%) 4 (3.9%) 1.0% (—4.7 o 7.1)
Pain in extremity 3 (2.9%) 5 (4.9%) 2.0% (—3.9 10 8.4)
Sinusitis 2 (1.9%) 4 (3.9%) 2.0% (—3.4 10 7.9)
Upper respiratory tract infection 5 (4.8%) 3 (2.9%) —1.9% (—8.1 to 4.1)
Urinary tract infection 6 (5.8%) 4 (3.9%) —1.8% (—8.5 0 4.7)

Barzilai N y cols. Curr Med Res Opin. 2011;27:1049-1058.



Inh. DPP-4 aliados de la Metformina en el
tratamiento de |la diabetes: Conclusiones

* Muchos pacientes con diabetes tipo 2 no estan en la
meta de HbA,_y tienen un control glucémico inadecuado
a pesar de estar recibiendo tratamiento.'®

* El tratamiento combinado temprano con un iDPP-4 vy
metformina puede ser una opcion terapéutica adecuada,
segura y con menos efectos adversos: HIPOGLUCEMIA vy
AUMENTO DE PESO’~

 Sitagliptina generalmente fue bien tolerada en un
poblacion amplia de pacientes asi como poblaciones
especiales como los ancianos.'0-12
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