Recomendaciones de un grupo de
expertos para el manejo de la
persona con diabetes desde Ia

perspectiva metabdlica-cario-renal

Dr. Chih Hao Chen Ku, FACE

Departamento de Farmacologia y Toxicologia Clinica, Universidad de Costa Rica

Sistema de Estudios de Postgrado, Universidad de Costa Rica

11/8/21

Conflictos de interés (Ultimos 5 afios)

« Conferencista: Astra Zeneca, Abbott Nutricion, Novartis Oncology,
Novo Nordisk, Merck Sharp & Dohme, Roche, Sanofi Aventis, Bayer,
Pfizer, Novartis

* Advisory Board: Sanofi Aventis, Novo Nordisk, Stendhal, Pfizer

* Investigacion clinica: Astra Zeneca, Novartis Pharma Logistics Inc.,
Recordati

Diabetes Ther (2021) 12:1-20
htps/doi.org/10.1007/513300-020-00961-4 Updatos

Chock for

‘GUIDELINES

Latin American Expert Consensus for Comprehensive
Management of Type 2 Diabetes from a Metabolic-
Cardio-Renal Perspective for the Primary Care
Physician

Roopa Mehta (3 - Daniel Pichel - Chih Hao Chen-Ku -

Pablo Raffale - Antonio Méndez Durén - Francisco Padilla -

Jose Javier Arango Alvarez - José Esteban Costa Gil - Juan Esteban Gémez Mesa -
Mariano Giorgi - Rodolfo Lahsen - Andrei C. Sposito




Introduccion

* Pretende ser una guia practica que integra las areas de
endocrinologia, cardiologia y nefrologia
* No pretende resumir toda la evidencia cientifica en el tema
« El objetivo es dar recomendaciones practicas de manejo orientado a
atencion primaria
* Tasa de mortalidad 11.3%
* 46.2% menores a 60 afios
* 4.2 millones de fallecidos a nivel mundial por DM en el 2019
* 1 cada 8 segundos
 4.307.288 muertes por COVID19 (al 10 de agosto 2021)

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021:12:1-20
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Primer paso: diagnodstico

Mehia R Pichel & Cheq-ky CH Digbetes Ther 202112:20

Criteria for the diagnosis of T2D in adults (not pregnant)

[ l l

. 2-hour plasma glucose level Lverd ol Ohvcontsnd hemoglotn
Toleance testwith 759 of ghcose E
(o caor e or estuth 1590 e ey e ke
et holro I 21 PG 200 moat Lo,
£PG 2 126 mgid (70 mimollL) T e Plasmagucose > 200 gl HBAIC 6:5% (48 mmolmo)
In the absence of unequivocal hyperglycemia |

Diagnosis requires 2 abnormal test results of the same sample or in 2 separate test
samples*

Yes nt diagnosed
with diabetes

+ No

An interval of no more than 3 years is recommended for new tests |
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Segundo paso: evaluacion del
riesgo metabolico-cardio-renal

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021:12:1-20
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Riesgo metabdlico cardiaco renal

* 32.2% de los pacientes con DM desarrollan enfermedad
cardiovascular

 2x mayor riesgo de enfermedad renal crénica

« Evaluacion de factores de riesgo desde la primera evaluacion (basal):

* Hbalc
* LDL
* Presién arterial
* Microalbuminuria
* TFG estimada (Cockcroft-Gault, CKD-EPI, MDRD), incluyendo hiperfiltracién
« Esto permite categorizar su situacion metabdlica-cardio-renal y
priorizar las medidas a tomar

Mehia R Pichel 8 Cheq:ky C Digbetec Th

0212020

Area Risk Parameter ) Treatment Objectives or Goals e}
2 1
Metabolic HbATC T%8% <T%
Hypoglycemia Mild hypoglycemia Without
hypoglycemia
Cardiac BP (mm Hg) >730/80 and <140/90 <130/80 and
>12070
LDL-C (mg/dL) >100 and <130 <100
Renal GFR (mUmin/1.73 m?) 30-90 90-150
“Albuminuria Microalbuminuria
from 3010300 mg/g | Absent or <30 mglg
(albumin/creatinine)

WMehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021;12:1-20
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Ejemplo de caso clinico

* Paciente de 75 afios
* 94 kg

* PA 145/85 mm Hg

* Hbalc 6.9%

« Creatinina 1.5 mg/dl, TFG 56.6 cc/min/1.73 m2 (Cockcroft)

« Albuminuria 185 mg/24 horas

« Colesterol total 205 mg/d|

« Triglicéridos 165 mg/d| M1 R2
* HDL 23 mg/dl
+ LDL 149 mg/dl

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021:12:1-20

Paso 3: recomendaciones para
establecer metas de Hbalc,
presion arterial y LDL

Mehia B pichel & Cheny C Diahetes Ther 2021:12:1:20
o

factor

BP SBP should be 130 mmHg in patients with

DM; < 130 mmHg if tolerated, but
not < 120 mmHg

Older people (> 65 years): SBP goal is to
maintain between 130 and 139 mmHg

DBP target is < 80 mmHg but

Metas segun ot <70 mtl

HbAlc  Younger parients with a short duration of DM

cada and no evidence of CVD should maincain
. ., HbAlc 6.0-6.5%
situacion Fragil,ededy pacicns it a long hisory of

DM, limited life expectancy, and multiple
comorbidities should mainain HbAle < 8%
or < 9%
LDL-C DM patients with very high CV
risk: < 55 mg/dL
DM patients with high CV risk: < 70 mg/dL
DM patients with moderate CV

risk: < 100 mg/dL
Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021;12:1-20




Metas renales

« Tratar de mantener TFG dentro de lo normal: 90-120 ml/min sin
microalbuminuria

11/8/21

Paso 4: recomendaciones de
consenso en el manejo de cada
factor de riesgo

Control metabdlico




12D patients
Lifestyle counseling (weight management, physical aciiviy,diet, guidance, and smoking cessation)

HbA1c target not met
Pharmacological treatment; patient stratifcation for CV risk

3
With ASCVD or highivery high CV risk Low or moderate CV risk - initiate metformin

Hopte> targtat 3 manths
SGLTZi (ora) (i 6GFR is appropriatefor ntaton and continue use) + +
PP GLP-1RA SGLTZ 20
(GLP-1 RA (njectable)with proven CV benefi - .
If HoA1c > target t 3 months 1
) GLP-1RA SGLT20R
Add metformin SGLTTZZ&OR SGLT;ZI')C’R OR DPP—4i DPP-4i OR
ORTZD GLP-1RA
If HoAfc > arget at 3 months. i i

Consider adding other class (GLP1-RA or SGLT2i); DPP-4i;

basal insuiin; TZD (not for HF patients); SU Add other agents as outined above

Consider adding SU or basal insulin

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021;12:1-20
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CV risk Patient details

Very high  Patients with DM AND established CVD
oy . 1 risk OR with target organ damage® OR > 3
Estrgtlﬁcauon major riok Fazort”
de resgo en High risk  Patients without target organ damage and
personas con any other additional risk factor but with
DM duration > 10 years
DM y

Moderate ~ Young patient with T2D (aged < 50 years)
risk without any risk factors but with diabetes
duration of < 10 years

Mehia R Pichel & Cheq-ky CH Digbetes Ther 202112:20

Control cardiaco

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021:12:1-20




Recomendaciones para control de PA

« Iniciar con IECA, en intolerantes, ARA

« Con frecuencia requieren combinaciones con tiazidas o BCC,
particularmente en presencia de proteinuria o microalbuminuria

» Usar combinaciones fijas en una sola tableta para mejorar adherencia
« Evitar la combinacién de IEACA + ARA

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021:12:1-20
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Recomendaciones control de LDL

* Primera linea de tratamiento son las estatinas

 Agregar ezetimibe en caso de no alcanzar la meta con la dosis maxima
de la estatina

« En pacientes con alto riesgo CV (multiples factores de riesgo o historia
de enfermedad CV) que no alcanzan metas con estatina + ezetimibe o

con intolerancia a estatinas, se recomienda referir a cardidlogo o
endocrindlogo para valorar el uso de inhibidores de PCSK9

Mehia R Pichel & Cheq-ky CH Digbetes Ther 202112:20

Control renal

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021;12:1-20




Recomendaciones

La hiperfiltracion y la microalbuminuria deben considerarse dentro de las
metas terapéuticas

iSGLT2 han mostrado disminuir la caida de TFG, riesgo de
microalbuminuria, macroalbuminuria, enfermedad renal terminal,
doblamiento de creatinina y muerte por causas renales

« Se recomienda iSGLT2 para reducir hiperfiltracion renal y nefroproteccion
en pacientes con DM

IECA o ARA en caso de microalbuminuria o hipertension
* monitorizar creatinina y K

« Evitar agentes nefrotdxicos como AINEs, aminoglucdsidos, medios de
contraste

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021:12:1-20
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Paso 5: otras recomendaciones
generales

Mehia R Pichel & Cheq-ky CH Digbetes Ther 202112:20

Recomendaciones generales

* El médico de atencidn primaria debe tratar de identificar las barreras
especificas de cada paciente y proveer consejeria para promover el
auto cuidado

« Dieta mediterranea disminuye los eventos CV

« Dietas con consumo de carbohidratos medio-bajo logran mejor
control glicémico comparado con dietas altas en carbohidratos

« Actividad fisica vigorosa-moderada disminuye mortalidad CV y
mortalidad por cualquier cosa en DM-1y DM-2

* Cese de fumado, incluyendo cigarrillos electrénicos

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021;12:1-20




Antiagregantes plaquetarios

« Usar juicio clinico
* No se recomienda aspirina para prevencion primaria

* Podria ser considerado en pacientes de alto riesgo siempre que no
tengan contraindicacion

« Clopidogrel en pacientes intolerantes a aspririna o como parte de
doble antiagregacion

* Pacientes con SCA o revascularizacion podrian recibir ticagrelor o
prasugrel + aspirina por 1 afio

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021;12:1-20
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Recomendaciones de seguimiento

Parameter Initial Follow-up Yearly
Visit

BP Yes Each visit Yes

HbAlc Yes 3 months after drug change (otherwise, every 6 months)  Yes

Lipid profile (TC, LDL-C, HDL-C, ~ Yes 3 months after drug change (otherwise, yearly) Yes

TG)

Tonogram Yes Every 3 months in casc of CRD or change in medication  Yes

Microalbuminuria Yo Every 6 months or morc frequently in casc of renal Yes
impairment

Estimation of gomerular fltration  Yes Every 6 months or morc frequently in casc of renal Yes
impairment

CRD, chronic renal discase; HbAI, glycosylated hemoglobins HDL-C, high-density lipoprotcin cholesterols LDL-C, low-
density lipoprocin cholestcrol; TC, toral cholesterol; TG, triglycerides

Mehia R Pichel & Cheq-ky CH Digbetes Ther 202112:20




Conclusiones

« Si queremos tener un impacto en las complicaciones de la diabetes,
debemos intervenir en todos los factores de riesgo

« El sistema del semaforo nos permite priorizar las diferentes
intervenciones y establecer las estrategias terapéuticas pertinentes

 La medicina basada en la evidencia nos indica que, en conjunto con la
modificacion de estilos de vida, hay intervenciones farmacoldgicas
que nos disminuyen el riesgo de complicaciones cardiovasculares,
muerte y progresion de nefropatia
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Control metabadlico

Mehia & Pichel 8 Che:Ky Cii Digbetes Ther 2021:12:1:20
Area Risk Parameter ) Treatment Objectives or Goals e}
2 1
Metabolic HbATC T%-8% <T%
Hypoglycemia Mild hypoglycemia ‘Without
hypoglycemia
Cardiac BP (mm Hg) >130/80 and <140/90 <130/80 and
>12070
LDL-C (mg/dL) >100 and <130 <100
Renal GFR (mUmin/1.73 m?) 30-90 90-150
“Albuminuria Microalbuminuria
from 3010 300 mg/g | Absent or <30 mglg
(albumin/creatinine)
Mehta R_Pichel R, Chen Ku CH_Diabetes Ther. 2021;12:1-20
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Comorbilidades de la Hipoglicemia

Calidad de vida y
adherencia al TX

Coma

Miedo Convulsiones
Alteraciones del

suefio s L
Hospitalizaciones / \ [ng l;’:;’f:?
Problemas en el ()>\ 9 :
Empleo, sociales =

y econémicos /L k

S Accidentes de
Disminucion ( Transito
Adherencia al TX
Corazén N\ C:CO

Arritmias cardiacas Caidas

Sd de muerte en cama Accidentes
Isquemia miocdrdica?? Fracturas
Muertes 2?2 Dislocaciones
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Hipoglicemia Severa y ENF CV:
Revision Sistemdtica y Meta-Andlisis con Andlisis BIAS

Study Relative risk Weight  Relative risk
(95%CI) (%) (95%C1)

Prospective

ADVANCE 2010* ——8—— 1112 3.45(234105.08)
VADT 20117 _—— 597 1.88(1.03103.43)
Subtotal: P=0.10, 1=63.8% ———— 17.08 2.67 (1.48104.80)
Retrospective

Johnston 20117 E } 27.62 1.79(1.69101.89)
Zhao 20127 —— 2003 2.00(1.63102.45)
Rathmann 20127 —a— 12.66 1.60(1.13102.26)
Hsu 20127 —— 22,60 2.26(1.93102.65)
Subtotal: P=0.03, 17=65.4% — 8292 193(1.68t02.21)
Overall: P=0.002, 17=73.1% —— 10000 2.05(1.74102.42)

1 2

Atsushi Goto et al. BMJ 2013;347:bimj 4533 thebmij

La hipoglicemia severa se asocia con
importantes aumento de eventos CV

a se asocio a un i
usa CV y muerte por

emento de
rritmias

+ En el Estudio ORIGIN*, Ia hipoglicem

e eventos CV mayores, muerte po

Hipoglicemia severa Adjusted HR (95% CI) Valor P

Muerte CV o IM no fatal o accidente cerebrovascular

—— 1.58 (1.24-2.02) <0.001
Mort tal - 1.74 (1.39-2.19) <0.001
Muertes CV 1.71(127-2.30) <0.001
——
Muertes por Arritmias. 177 (147-267)  0.007
R —

05 10 15 20 25 30 35
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Area Risk Parameter ) Treatment Objectives or Goals e}
2z T
Metabolic HbATC 7%-8% <T%
Hypoglycemia Mild hypoglycemia "Without
hypoglycemia
Cardiac BP (mm Hg) >130/80 and <140/90 <130/80 and
>120/70
LDL-C (mg/dL) >100 and <130 <00
Renal GFR (mL/min/1.73 m?) 30-90 90-150
‘Albuminuria Microalbuminuria
from 30 to 300 mg/g | Absent or <30 mglg
(albumin/creatinine)

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021;12:1-20
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CV risk Patient details
level

Very high  Patients with DM AND established CVD
EstratlﬁcaCIOln risk OR with target organ damage® OR > 3

X major risk factors”
de resgo en High risk  Patients without target organ damage and

personas con any other additional risk factor but with
DM DM duration > 10 years

Moderate ~ Young patient with T2D (aged < 50 years)

risk without any risk factors but with diabetes

duration of < 10 years

Mehia R Pichel & Cheq-ky CH Digbetes Ther 202112:20

2D patients
Lifestyle counseling (weight management, physical activity,diet, guidance, and smoking cessation)

HbA1c target not met
Pharmacological treatment: patient stratification for CV risk

3 L3
With ASCVD or highivery high CV risk Low or moderate CV risk - initate metformin

+ nnem > targetat 3 mgnihs
SGLT2i (ora) (i 6GFR is appropriatefor ntaton and continue use) + +
PP GLP-1RA SGLT2i 20
(GLP-1 RA (injectable) vith proven CV benefit . .
If HbA1c > target at 3 months. 1)
Add metformin SGLTZIOR | | SGLTZIOR GLEIRA Eot2OR
i) 0

Consider adding other class (GLP1-RA or SGLT2i), DPP—4i;
basal insuln; TZD {not for HF patients); SU

OR DPP4i DPP-4i OR
ORTZD GLP-1RA
If HbAfc > target at 3 months. ' i
Add other agents as outined above

Consider adding SU or basal insuiin

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021:12:1-20
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falla cardiaca

Inhibidores de SGLT2
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086 087 124 062 068 065
(0.74-0.99) (0.70-1.09) (0.92-1.67) (0.490.77) (0.57-0.82) (0.5-0.85)

CANVAS 086 085 090 087 087 067
(canagliflozina) (0.75-0.97) (0.69-1.05) (0.72-1.15) (0.72-1.06) (0.74-1.01) (0.52-087)

093 089 101 098 093 073
(dapagliflozina) (0.84-1.03) (0.77-1.01) (0.84-1.21) (0.82-1.17) (0.82-1.04) (0.61-0.88)

097 10 10 092 NA 070
(0.95-1.11) (086-1.27) (0.76-1.32) (0.77-1.11) (0.54-0.90)

SCORED 077 NA NA 090 099 067*
(sotagliflozina) (0.65-091) (0.63-0.83) (0.83-1.18) (0.55-0.82)

SOLIST-WHF NA NA NA 084 082 064*
(sotagliflozina) (0.58-1.22) (059-1.14 (0.49-0.83)

falla cardiaca
Anlogos de GLP1

102 103 112 098 094 096
(089-117)&  (087-1.22) (0.79-1.58) (0.78-1.22) (0.78-1.13) (0.75-1.23)

LEADER (liraglutide) 087 088 089 078 085 087
(0.76-0.97) (0.75-1.03) (0.72-1.11) (0.66-0.93) (0.74-0.97) (0.73-1.05)

SUSTAIN-6 074 074 061 098 105 111
(semaglutide SC)  (0.58-0.95) (0.51-1.08) (0.38-0.99) (0.65-1.48) (0.74-1.50) (0.77-1.61)

PIONEER-6 079 118 074 049 051 086
(semaglutide oral)  (0.57-1.11) (0.73-1.90) (035-1.57) (027-092) (0.31-0.84) (0.48-1.55)

EXSCEL (exenatide) 091 095 086 088 086 094
(0.83-1.00) (0.84-1.09) (0.70-1.07) (0.73-1.05) (0.77-0.97) (0.78-1.13)

078 075 086 093 093 095
(0.68-0.90) (0.61-0.90) (0.66-1.14) (0.73-1.19) (0.73-1.19) (0.79-1.16)

REWIND 088 096 075 091 090 093
(dulaglutide) (0.79-0.99) (0.79-1.15) (0.61-095) (0.78-1.06) (0.80-1.01) (0.77-1.12)

AMPLITUDE-O 073 078 074 072 078 061
(efpeglenatide) (058-0.92) (0.55-1.10) (0.47-1.16) (0.50-1.03) (0.58-1.06) (0.38-0.98)

Recomendaciones

« Con el fin de disminuir la inercia terapéutica:

* no retardar la escalada terapéutica mientras espera modificacion de estilos de
vida

« Adaptar el lenguaje a la situacion socio cultural de cada paciente

« Acordar metas terapéuticas con el paciente, enfatizar la importancia de
adherencia terapéutica y el riesgo de pobre control metabdlico, comprometer
al paciente con los cambios

« Discutir la naturaleza asintomatica de la enfermedad

« Discutir la naturaleza progresiva de la enfermedad y la necesidad de controles
periédicos a pesar de estar con tratamiento

« Disefiar un plan de seguimiento y establecer recordatorios

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021:12:1-20
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Medicién de glucosa

* Automonitoreo de glucosa
* Monitoreo continuo de glucosa

 Se recomienda en todos los pacientes que no alcancen metas de
tratamiento a pesar del uso de insulina

« Enfatizar en la educacidn y entrenamiento para interpretar los datos y
mejorar adherencia a tratamiento

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021:12:1-20
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Cuando referir a un especialista en diabetes
mellitus?

« Hiperglicemia dificil de manejar con antidiabéticos (Hbalc por encima
de la meta a pesar de combinacion de 2-3 antidiabéticos)

* Pacientes con enfermedad aterosclerdtica establecida

« Pacientes que inician regimenes complejos de insulina (basal-bolo)

* En presencia de complicaciones microvasculares: neuropatia,
nefropatia, retinopatia

* En presencia de hipoglicemias a pesar de ajustes en el tratamiento,
definido como <70 mg/dl, con o sin sintomas

Mehia R Pichel & Cheq-ky CH Digbetes Ther 202112:20

Caso clinico

* Femenina de 77 afios
* 1AM en 1996, luego de lo cual fue diagnosticada con DM

« Control con mi persona desde el afio 2011

« Referida con esquema intensificado de insulina
* Tratamiento actual:
Insulina glargina U100 16 u al dia
Insulina simple 32-32-32
Liraglutide 0.6 mg SC |
Dapagliflozina 10 mg por dia \
Metformin 2000 mg por dia
Aspirina 100 mg por dia 1)
Atorvastatina 40 mg por dia
Bisoprolol 5 mg por dia
Furosemida 40 mg por dia 4
Ranolazina 500 mg bid

15



Caso clinico

* Acude a cita control

* Ha estado teniendo hipoglicemias en las madrugadas, a las 3-4 AM, 2-
3 veces por semana, que requiere que la hija la asista

« Estd con menos apetito y esta comiendo menos en las noches

« Automonitoreo con glicemias en ayunas en 180-210 mg/dl, antes del
almuerzo como en 200 mg/dl, no se mide en el resto del dia

* Peso 67.2 kg (previo 70 kg)

* PA 136/82 mm Hg

* Resto del examen fisico normal

11/8/21

< Atrés eGFR using CK EG]
;.
Caso clinico
Gender?
* Laboratorios: Self-reported Race? Not African-American
* Hbalc8.7% Age? v
* Colesterol total 171 mg/dl Geatinne? .
* HDL 26 mg/dl|
« LDL 66 mg/dl Resultados
« Triglicéridos 396 mg/dl
* Creatinina 1.09 mg/d|
. o 8/ . 48.9 mL/min/1.73m?
* Microalbuminuria 31 mg/g (previo 48
mg/g 4 meses antes)
51.7 mUmin/1.73m?
Area Risk Parameter Treatment Objectives or Goals —
2 1
Metabolic HbA1c 7%-8% <7%
Hypoglycemia Mild hypoglycemia ‘Without
hypoglycemia
Cardiac BP (mm Hg) >130/80 and <140/90 <130/80 and
>120/70
LDL-C (mg/dL) >100 and <130 <100
Renal GFR (mL/min/1.73 m?) 30-90 90-150
‘Albuminuria Microalbuminuria
from 30 to 300 mg/g | Absent or <30 mglg
(albumin/creatinine)

Mehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021;12:1-20

16



Analisis

* M3 porque tiene Hbalc > meta y ademas hipoglicemias nocturnas
severas

« Altisimo riesgo CV (IAM previo) pero estd en amarillo dado que
control de presion arterial y LDL son aceptables

« Alto riesgo renal (microalbuminuria) pero esta en amarillo

11/8/21

Andlisis terapéutico

« Estd recibiendo antidiabéticos cardioprotectores:
* Dapagliflozina
* Metformin
« Liraglutide (dosis bajas)
* Requiere automonitoreo de glucosa en el resto del dia para valorar en
qué momento del dia esta teniendo hiperglicemias/hipoglicemias
* Esta con esquema intensificado de insulina
* Se discute colocacién de sensor flash de glucosa
* Por el momento, se redujo dosis de insulina glargina U100 a 12 u al
dia

Conclusiones

* Ademas de bajar glucosa, hay clases de antidiabéticos que proveen
beneficios adicionales
* iSGLT2: falla cardiaca, mortalidad cardiovascular, progresion de enfermedad
renal, peso, presion arterial
« arGLP1: MACE, mortalidad cardiovascular, al parecer falla cardiaca (?), peso

« Pacientes en prevencion secundaria requieren estos farmacos
* Hay que tratar de evitar las hipoglicemias

17
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