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Introducción

• 62 años de uso de metformin
• Cada vez mayor debate sobre si debe continuar siendo la terapia de

primera línea
• Confiere realmente protección cardiovascular?
• Por qué seguirlo usando como primera línea de tratamiento? 

Consideraciones de los CVOT

• Todos los estudios con desenlaces CV realizados en la era moderna
son con pacientes usando terapia de base, en cuyo caso el fármaco
más utilizado ha sido metformin
• Entre 60 y 80% de todos los pacientes en las diferentes ramas de 

tratamiento estaban usando metformin
• La exigencia y lo que sabíamos sobre RCT en la época en que se

diseñó UKPDS y los estudios anteriores eran diferentes
• Pocos estudios que comparan directamente metformin vs otros

agentes en contexto de ”escenarios limpios”

Mecanismos farmacológicos de la Metformina para la reducción de la Glucemia

Lipolisis

Lipogenesis

Captación periférica de glucosa

Oxidación de Acidos Grasos

Lipogenesis

Captación periférica de 
glucosa

Oxidación de ácidos grasos

Mejora la insulino sensibilidad

Absorción de glucosa

Utilización de glucosa

Secreción de GLP-1

� Secreción de insulina (lipotoxicidad)

� Apoptosis de célula beta (lipotoxicidad)

� Progenitores Pancreáticos

� GLP-1 R

� Gluconeogenesis
� Lipogenesis

� Glicolisis

� Captación de glucosa

� Oxidación de ácidos grasos

Tingting ZhouBiomedicine & Pharmacotherapy 106 (2018) 1227–1235 https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.07.085.

Metformina
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Joseph Zhou. Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 
2863 7

Potential underlying molecular mechanisms of action of metformin on NAFLD,

atherosclerosis, oxidative stress, and pancreatic -cell dysfunction (dotted arrows: inhibition, solid
arrow: activation).

Eficacia en control glicémico

Metanálisis metformin primera línea: Hba1c a
3 meses

Piera-M ardem ootoo C. Therapie. 2018
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Metanálisis: metformin Hba1c a 6 meses

Piera-M ardem ootoo C. Therapie. 2018

Metanálisis: metformin y peso a 6 meses

Piera-M ardem ootoo C. Therapie. 2018

Bristol-Myers Squibb. GLUCOPHAGE®(metformin hydrochloride) Tablets.GLUCOPHAGE® XR (metforminhydrochloride) Extended-Release 
Tablets.http://packageinserts.bms.com/pi/pi_glucophage_xr.pdf. Accessed July 30, 2015.

Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, et al.Effects of intensive glucose lowering in type2 diabetes. N Engl J Med. 2008 Jun12;358(24):2545-59. 
PMID: 18539917.

12

Pooled mean between-group difference in hemoglobin A1c 
comparing metformin with DPP-4 inhibitors 

C I =  co n fid e n ce  in te rva l; D P P -4  =  d ip e p tid y l p e p tid ase -4 ; E S  =  e ffe ct s ize  (m e an  b e tw e e n -g ro u p  d iffe re n ce  in  th e  ch an g e  fro m  b ase lin e ); H b A 1 c =  h e m o g lo b in  A 1 c  B o xe s in d icate  in d iv id u a l 

stu d y  p o in t e stim ate s. T h e  b o x  size  d e n o te s th e  w e ig h t o f th e  stu d y, w ith  la rg e r b o xe s co n trib u tin g  m o re  to  th e  p o o le d  e stim ate . T h e  w id th  o f th e  h o rizo n ta l lin e s re p re se n ts th e  9 5  p e rce n t 

co n fid e n ce  in te rva ls  fo r e ach  stu d y. T h e  d iam o n d  at th e  b o tto m  o f th e  g rap h  in d icate s th e  9 5  p e rce n t co n fid e n ce  in te rva l fo r th e ran d o m -e ffe cts p o o le d  e stim ate . 
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Change from baseline in HbA1c at week 24 in randomized groups

Samy Hadjadj . Initial Combination of Empagliflozin and 
Metformin in Patients With Type 2 Diabetes Diabetes Care

2016;39:1718–1728 | DOI: 10.2337/dc16-0522

14

Percentage of patients with HbA1c <7%at baseline who had 
HbA1c, 7% at week 24 in randomized groups

Samy Hadjadj . Initial Combination of Empagliflozin and 
Metformin in Patients With Type 2 Diabetes Diabetes Care

2016;39:1718–1728 | DOI: 10.2337/dc16-0522

Week 24 (LOCF)* change 

from baseline,

adjusted mean (95% CI)

*E xclu d es  p o st-rescu e d ata .  

A N C O V A  m o d el w ith  treatm en t g ro u p  as   

e ffect an d  b ase lin e  va lu e  as  co varia te . 

†P value < 0.0001; ‡  DAPA 10 mg non-inferior to MET. 
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Dapagliflozin in Combination with Metformin: 
Change in HbA1c Over 24 Weeks

• Dapagliflozin plus metformin demonstrated mean HbA1c reductions significantly 
greater than either monotherapy

• Dapagliflozin 10 mg was non-inferior to metformin for HbA1c reduction

Henry R, et al, ADA 2011; oral presentation 307-OR; Henry R, et al.  Int J Clin Pract. 2012;66(5):446–456.

LOCF, last observation carried forward.
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• Mean weight loss with combination therapy and dapagliflozin monotherapy was more 
than double the weight loss with metformin monotherapy

*E xclu d es  p o st-rescu e d ata .  
A N C O V A  m o d el w ith  treatm en t g ro u p  as   
e ffect an d  b ase lin e  va lu e  as  co varia te . 

Study week
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- 1.36 (- 1.83, - 0.89)
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Dapagliflozin in Combination with Metformin: 
Change in Body Weight Over 24 Weeks
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Henry R, et al, ADA 2011; oral presentation 307-OR.

Week 24 (LOCF)* change 
from baseline,

adjusted mean (95% CI)

§ P va lu e  <  0 .0001 . D A P A  10  m g  s ig n ifican t vs M E T  a fter seq u en tia l tes tin g  a t a= 0.05 .   
‡ P va lu e  <  0 .0001 . D A P A  +  M E T  s ig n ifican t vs  M E T  a fter seq u en tia l tes tin g  a t a= 0.05 .
† P va lu e  <  0 .0001 . D A P A  +  M E T  vs M E T  a fter seq u en tia l tes tin g  a t a= 0.05 .

Metanálisis de agentes en monoterapia como
primera línea de tratamiento

Jia Y. Obes Rev. 2018.

Evidencia cardiovascular
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ukpds

Randomisation of Treatment Policies

342 allocated to 
metformin

Conventional Policy
30% (n=1138)

Intensive Policy
70% (n=2729)

Sulphonylurea
n=1573

Insulin
n=1156

Main Randomisation
n=4209 (82%)

3867

ukpds

Aggregate Clinical Endpoints
  

Favours
conventional

0.5 1 2
0.88
0.90
0.94

0.84
1.11
0.75

0.029
0.34
0.44

0.052
0.52
0.0099

Any diabetes related endpoint
Diabetes related deaths
All cause mortality

Myocardial infarction
Stroke
Microvascular

RR p

Favours
intensive

Relative Risk
& 95% CI

ukpds

Randomisation

Diet alone
n = 896

Conventional Policy

Chlorpropamide
n = 619

Glibenclamide
n = 615

Insulin
n = 911

Intensive Policy

3041 patients
in 15 centres

comparison between three intensive therapies

compare each with conventional policy
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ukpds

HbA1c

cohort, median data
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Randomisation
Main Randomisation

4209

Overweight
1704

Non overweight
2505

Conventional Policy
411

Intensive Policy
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Metformin
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Insulin or Sulphonylurea
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ukpds

Change in Weight
cohort, mean values
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ukpds
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ukpds

Metformin in Overweight Patients

• compared with conventional policy 

32% risk reduction in any diabetes-related endpoints p=0.0023
42% risk reduction in diabetes-related deaths p=0.017
36% risk reduction in all cause mortality p=0.011
39% risk reduction in myocardial infarction p=0.01

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

Post-Trial Changes in HbA1c

UKPDS results
presented Mean (95% CI)

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

Any Diabetes Related Endpoint Hazard Ratio

Intensive (metformin) vs. Conventional glucose control

HR (95% CI)
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UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

Microvascular Disease Hazard Ratio
(photocoagulation, vitreous haemorrhage, renal failure)

Intensive (metformin) vs. Conventional glucose control

HR (95% CI)

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

Myocardial Infarction Hazard Ratio 
(fatal or non-fatal myocardial infarction or sudden death)

Intensive (metformin) vs. Conventional glucose control

HR (95% CI)

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

All-cause Mortality Hazard Ratio

Intensive (metformin) vs. Conventional glucose control

HR (95% CI)
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UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

After median 8.5 years post-trial follow-up

Aggregate Endpoint 1997 2007

Any diabetes related endpoint RRR: 12% 9%
P: 0.029 0.040

Microvascular disease RRR: 25% 24%
P: 0.0099 0.001

Myocardial infarction RRR: 16% 15%
P: 0.052 0.014

All-cause mortality RRR: 6% 13%
P: 0.44 0.007

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank

Legacy Effect of Earlier Glucose Control

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

After median 8.8 years post-trial follow-up

Aggregate Endpoint 1997 2007

Any diabetes related endpoint RRR: 32% 21%
P: 0.0023 0.013

Microvascular disease RRR: 29% 16%
P: 0.19 0.31

Myocardial infarction RRR: 39% 33%
P: 0.010 0.005

All-cause mortality RRR: 36% 27%
P: 0.011 0.002

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank

Legacy Effect of Earlier Metformin Therapy

HOME

Kooy A. Arch Inter M ed. 2009;169:616
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HOME

Kooy A. Arch Inter M ed. 2009;169:616

HOME

Kooy A. Arch Inter M ed. 2009;169:616

HOME: desenlaces

Kooy A. Arch Inter M ed. 2009;169:616
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SPREAD-DIMCAD: RCT en pacientes con EAC

Hong J. Diabetes Care. 2013;36:1304

SPREAD-DIMCAD

Evento Glipizide (n=148) Metformin (c=156)

Mortaliad total 14 7

Mortalidad cardiovascular 11 7

IAM no fatal 6 5

Ictus no fatal 15 10

Revascularización arterial 25 21

Desenlace compuesto primario 35.1% 25%

HR 0.54 (CI 0.30-0.90) p=0.026

Hong J. Diabetes Care. 2013;36:1304

Estudio Descripción Duración Resultados finales

Bannister et al1 Retrospectivo 6 años Los pacientes con diabetes tipo 2 que iniciaron monoterapia con metformina tuvieron una mayor supervivencia que los controles no
diabéticos, datos  que respaldan el tratamiento con metformina como primera línea.

Morgan et al2 Retrospectivo 3 años Significativa reducción en todas las causas de mortalidad comparada con Sulfonilureas

Bannister et al1 Retrospectivo 6 años Los pacientes con diabetes tipo 2 que iniciaron monoterapia con metformina tuvieron una mayor supervivencia que los controles no
diabéticos, datos  que respaldan el tratamiento con metformina como primera línea.

UKPDS 343 Prospectivo 10 años Significativa reducción en todas las causas de mortalidad, muertes relacionadas con Diabetes y cualquier objetivo 
relacionado con diabetes. 

Sgambato et al4 Retrospectivo 3 años Tendencia a la reducción de los síntomas de angina (p = 0.051). Tasas de re infarto más bajas

Johnson et al5 Retrospectivo 9 años Reducción de todas las causas de mortalidad y mortalidad cardiovascular.

Kao et al6 Prospectivo 2 años RR significativo para cualquier evento clínico, infarto de miocardio y mortalidad por todas las causas

Jadhav et al7 Prospectivo 8 semanas Mejor depresión máxima del ST, puntaje de Duke e incidencia de dolor en el pecho.

Kooy et al8 Prospectivo 4.3 años Reducción del riesgo de desarrollar enfermedad macro vascular

Cheng YY et al9 Retrospectivo 4 años La metformina debe ser priorizada para los pacientes diabéticos cuando se considera la prevención del accidente 
cerebrovascular (estudio asiático)

1.Bannister CA, et al. Diabetes Obes Metab 2014;16(11)1163–73.
2.Morgan CL, et al. Diabetes Obes Metab 2014;16:957–62. 3. UKPDS 34. Lancet 1998;352(9131):854–65.
4. Sgambato S, et al. Clin Ther 1980;94:77–85.
6. Johnson JA, et al. Diabetes Care 2002, 25:2244–8. Kao J, et al. Am J Cardiol 2004;93:1347–50.
7. Jadhav S, et al. J Am Coll Cardiol 2006;48:956–63.
8. Kooy A, et al. Arch Intern Med 2009;169:616–25.
9. Cheng YY, et al. J Stroke Cerebrovasc Dis 2012;23(2):99–105.

Metformina: Beneficios en Mortalidad Cardiovascular
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49

Metformina, disminución del riesgo de mortalidad versus SUs y TZDs

W heeler S, et al. Diabetologica 2013;56:1934–43.
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Los datos de la administración de salud de veteranos, para casi 200.000 mortalidad significativamente mayor con SUsy TZD vs con 
metformina

Bannister C:A: Diabetes, Obesity and Metabolism 16: 1165–1173, 2014. 50
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Metformina
Reducción de la mortalidad en 
diabéticos versus SU y controles no 
diabéticos

• Análisis retrospectivo, base de datos de práctica clínica 
del Reino Unido

• Considerados como un todo, nuestros datos sugieren 
que los pacientes con diabetes tratados con metformina 
en monoterapia pueden esperar que su supervivencia 
sea al menos tan buena como la de la población no 
diabética, mientras que en este régimen específico.

• Estos hallazgos sugieren que puede haber un beneficio 
pronóstico de la profilaxis con metformina en personas 
sin diabetes

¿Pueden las personas con diabetes tipo 2 vivir m ás tiem po que las 
que no tienen? 

Una com paración de la m ortalidad en personas iniciadas con 
m etform ina o M onoterapia con sulfonilurea y controles no diabéticos.

Metanálisis: metformin y mortalidad total

Griffin Sj. Diabetologia. 2017;60:1620
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Metanálisis: metformin y mortalidad
cardiovascular

Griffin Sj. Diabetologia. 2017;60:1620

Metanálisis: metformin e IAM

Griffin Sj. Diabetologia. 2017;60:1620

Seguridad renal
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• Se filtra en glomérulo

• Se excreta en túbulos (cimetidina reduce excresión en 50%)

• Aclaramiento 507 ± 129 cc/min

• Si AEC <60 cc/min, aclaramiento de metformin se reduce en 75%

• sin cambios si cae a <30 cc/min

• Niveles séricos de metformin:

• AEC >60 cc/min: 4.5 (0.1-20.7) umol/L

• AEC 30-60 cc/min: 7.71 (0.12-15.5) umol/L

• AEC <30 cc/min: 8.88 (5.99-18.6) umol/L

• Niveles de metformin en acidosis láctica es 5-15x mayor que los niveles anteriores y 
usualmente creatinina >3 mg/dl

Farmacocinética de metformin

5555 Bakirs GL. Diabetes Care. 2016;39:1287

NHANES: metformin y acidosis

56

Sensibilidad de 
AG para 
detectar

acidosis lácitca
es de 56-67% 
en pacientes

críticos

Kuo CC. Medicine. 2015;94:1

• Base de datos de atención primaria del Reino Unido
• 50048 pacientes

• 14 casos de acidosis láctica, de la cual se excluyeron 7 al revisarlos por no 
corresponder a acidosis láctica

• De los 7 pacientes restantes:
• 5 pacientes estaban usando metformin

• 1 usó metformin en el pasado
• 1 usa glicazida

• Tasa estimada de acidosis láctica:
• 3.3 por 100000 pacientes año con metformin
• 4.8 por 100000 pacientes año con sulfonilureas

Riesgo de acidosis láctica en GPRD (General Practice Research Database)

5757
Bodmer M. Diabetes Care. 2008;31:2086
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• Usuarios de metformin 223968 vs 34571 no usuarios de metformin
• Riesgo de acidosis láctica o elevación de lactato

• 7.4 eventos por 100000 pacientes año con metformin
• 2.2 eventos por 100000 pacientes año en no usuarios de metformin

• 74% fueron acidosis láctica y 26% elevación de lactato

Riesgo de acidosis láctica en Clinical Practice Research Database en UK

5858
Eppenga WL. Diabetes Care. 2014;37:2218

Riesgo de acidosis láctica y función renal en CPRD en
UK

59
Eppenga WL. Diabetes Care. 2014;37:2218

Metanálisis: metformin y mortalidad en IRC 

60Crowley MJ. Ann Intern Med. 2017;166:191
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• Otros hallazgos
• Mortalidad se redujo en mayor magnitud con AEC entre 45 y 60 cc/min, en pacientes

con 30-45 cc/min fue NS

• No diferencias en MACE
• Menor riesgo de hipoglicemias comparado con insulina y sulfonilureas

independientemente de función renal

Metanálisis: metformin en pacientes con IRC

6161 Crowley MJ. Ann Intern Med. 2017;166:191

• 347 estudios
• 70490 pacientes año en el grupo de 

metformin vs 55451 pacientes año en el 
grupo no metformin

• Incidencia acidosis láctica:
• 4.3 casos por 100000 pacientes año en el grupo

metformin
• 5.4 casos por 100000 pacientes año en el grupo

no metformin

• Sin cambios en niveles de lactato

Revisión sistemática grupo Cochrane

6262 Sapeter S. Coch Datab Syst Rev. 2010.

Metformin y mortalidad en REACH

6363Roussel R. Arch Intern Med. 2010;170:1892
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Metformin y mortalidad en REACH

6464Title of Presentation| DD.MM.YYYY
Roussel R. Arch Intern Med. 2010;170:1892

National Diabetes Registry en Suecia

6565
Ekström N. BMJ Open. 2012;2:e001076

Metformin vs otros agentes según función renal

6666

Ekström N. BMJ Open. 2012;2:e001076
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Metformin post transplante renal

6767

Vest LS. Clin Transplant. 2018;32:e13302

Metformin post transplante renal

6868

Vest LS. Clin Transplant. 2018;32:e13302

Metformin y desenlaces duros en

insuficiencia renal: la otra cara de la 

moneda

69
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• En Taiwan no hubo
restricción de prescripción de 
metformin por IRC hasta el 
año 2009

• Estudio cohorte nacional en
Taiwan del Sistema nacional
de salud que incluye al 99% 
de los habitantes de la isla

• Mayoría en estadio V (creat
>6 mg/dl)

• AEC promedio 10 cc/min en
hombres y 7 cc/min en
mujeres

Metformin e IRC

7070 Hung SC. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:605

Metformin e IRC y mortalidad

71 Hung SC. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:605

Metformin y riesgo de diálisis

7272

� Estudio en Dinamarca

� 168443 pacientes

� Riesgo mayor de diálisis en metform in 
especialmente en:

� Mujeres
� Pacientes mayores

� Pre existencia de insuficiencia renal

� Dosis mayores de antidiabéticos
orales

� Metform in asociado también a mayor de 
lesión renal aguda que no requiere
diálisis (OR 1.61)

� NNH 1988

� Menor riesgo de MUERTE comparado con 
sulfoniureas (OR 0.66)

Carlson N. Diab Obes Metab. 2016;18:1283
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• EMA: contraindicado con <60 cc/min
• Canadian Diabetes Association:
- <60 cc/min: dosis máxima 1700 mg por día

- 30-60 cc/min: dosis máxima 850 mg por día
� NICE

- Revisar dosificación si creatinina >1.5 mg/dl ó AEC <60 cc/min

- Parar metformin si creatinina >1.7 mg/dl ó AEC <30 cc/min

� KDIGO: valorar seguridad de metformin en pacientes con IRC estadio 4 o 5

Recomendaciones de agencias

73 Inzucchi SE. JAMA. 2014;312:2668

• La mayoría de las acidosis láctica tienen una causa precipitante
• Recordar suspender metformin cuando:
- Caída aguda de la función renal

- Sepsis/shock
- IAM

- Uso de medios de contraste

• Pacientes con <60 cc/min deberían suspender metformin cuando
tienen depleción de volumen por cualquier causa

• Evitarlo en pacientes hospitalizados, sobre todo si tiene alguna de 
las condiciones anteriores

Precauciones

74 Bakirs GL. Diabetes Care. 2016;39:1287

Metformin in CKD Nephron 2017;135:147–153 DOI: 10.1159/000450862
Zachary BloomgardenZachary Bloomgardendoi:10.1038/nrendo.2015.166 Nature Review.2015

Metformina en Insuficiencia Renal
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Metformin y falla cardíaca

76

77

Meta-analysis of all-cause mortality among 
patients with CHF receiving treatment 
regimens including metformin
versus those receiving regimens without 
metformin

Studies are listed chronologically. CHF = congestive heart failure; HR = hazard ratio; ROB = risk of bias.

M atth e w  J. C ro w le y. A n n  In te rn  M e d . 2 0 1 7 ;1 6 6 :1 9 1 -2 0 0 . d o i:1 0 .7 3 2 6 /M 1 6 -1 9 0 1

78

Meta-analysis of CHF readmission among patients with CHF 
receiving treatment regimens including metformin versus those 
receiving regimens without metformin.

Studies are listed chronologically. CHF = congestive heart failure; HR = hazard ratio; ROB = risk of bias.
* Numbers do not total 100% because of rounding.

M atthew  J. C row ley. Ann  In te rn M ed . 2017;166:191-200 . do i:10 .7326/M 16-1901
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M atth e w  J. C ro w le y. A n n  In te rn  M e d . 2 0 1 7 ;1 6 6 :1 9 1 -2 0 0 . d o i:1 0 .7 3 2 6 /M 1 6 -
1 9 0 1 79

Meta-analysis of cardiovascular mortality among patients with 
CHF receiving treatment regimens including metformin versus 
those receiving regimens not including metformin.

S tu d ie s are  liste d  ch ro n o lo g ica lly . C H F  =  co n g e stive  h e art fa ilu re ; H R  =  h azard  ratio ; R O B  =  risk  o f b ias.

Dean T. Eurich, et. al. Comparative Safety and Effectiveness of Metformin in Patients With Diabetes Mellitus and Heart FailureCirc Heart 
Fail. 2013;6:395-402.

80

Pooled unadjusted risk ratios for 
metformin compared with other 
treatments for all-cause mortality. CI 
indicates confidence
interval.

Basándose en la amplia experiencia de la comunidad médica y en la eficacia demostrada del fármaco, 
la seguridad, el bajo costo y los beneficios cardiovasculares, la metformina debe seguir 
siendo la "terapia de base" para todos los pacientes con diabetes tipo 2, 
salvo contraindicaciones.

William T. Cefalu Chief Scientific, Medical & Mission Officer, American Diabetes Association

Diabetes Care Volume 40, August 2017
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Reflexiones finales

Metformin

• Es el fármaco oral en diabetes con mayor experiencia a nivel mundial, 
tal vez sólo superado por las insulinas humanas
• Mucha evidencia en diferentes líneas de investigación más allá de 

diabetes
• Se debe recordar que la aprobación y uso principal sigue siendo para 

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 
• 62 años de experiencia a nivel mundial tiene mucho peso!

Metformina y su uso clínico: nuevas ideas para un viejo
fármaco en la práctica clínica

A rrig o  F .G . C ice ro , e t.a l. A rch  M e d  S c i 2 0 1 2 ; 8 , 5 : 9 0 7 -9 1 7  D O I: 1 0 .5 1 1 4 /ao m s.2 0 1 2 .3 1 6 2 2
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Stevens, et.al.Diabetologia (2012) 55:2593–2603 DOI 10.1007/s00125-012-2653-785

Cancer outcomes and all-cause mortality in adults allocated to 
metformin: systematic review and collaborative meta-analysis of 
randomized clinical trials

Conclusiones

• Metformin sigue siendo por ahora la primera línea de tratamiento en
todas las guías de tratamiento basado en:
• Experiencia!
• Eficacia antihiperglicémica
• Seguridad cardiovascular
• Seguridad renal

• Todos los estudios más recientes son realizados en el paciente ya
tomando metformin previamente
• Nuevos lineamientos para su uso en pacientes con insuficiencia renal 

y seguridad en falla cardíaca

Titel der Präsentation | DD.MM.YYYY 86
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presentación en:
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