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Nefropatía diabética



Definición

• Aumento de la excreción urinaria de 
albúmina.

• Deterioro progresivo de la función renal.
• Otras manifestaciones de daño renal



La mortalidad es más frecuente en pacientes con DM2 con enfermedad 
renal que en los que no la tienen 

DM2:Diabetes mellitus tipo 2 TFG: Tasa filtración glomerular. Los porcentajes indican un exceso de mortalidad absoluto respecto al grupo de referencia (personas 
sin diabetes y sin enfermedad renal). Afkarian M et al. J Am Soc Nephrol 2013;24:302 
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Epidemiología.

• 20-40% de los DM.
• Causa más frecuente de enfermedad renal 

terminal (40%) y con peor pronóstico.
• Incidencia en aumento debido al incremento 

en la incidencia de diabetes y la mayor 
supervivencia.

• Menor progreso a diálisis en tipo 2 (muerte 
prematura por enf. cardiovascular)
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26% superior a HTA y 72% a Glomerulonefritis
 3 millones y en 2030 5 millones 



Patogenia (I).

• 1-Vasodilatación art. glomerular aferente.
• 2- Incremento en la presión intraglomerular 

con aumento de ultrafiltrado.
• 3-Daño en cel. endoteliales y mesangiales con 

liberación de citoquinas factores de 
crecimiento…



Patogenia (II).

• Hiperglucemia: toxicidad celular, aumento de 
factores de crecimiento y matriz extracelular, 
productos de glicación, proteinquinasa C.

• Angiotensina (II): efectos hemodinámicos y no 
hemodinámicos.

• Genética.
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El diacilglicerol aumenta la PC y esta incrementa factores de crecimiento y matriz extracelular
GENES:aldolasa reductasa, IECA




Historia natural (DM-1)

Afecta a un 15-40% de los DM-1
• 1-Hipertrofia renal y aumento de la tasa de 

filtración glomerular (5-10 años).
• 2-Microalbuminuria (1-5 años).
• 3-Proteinuria (30-45% en 10 años).Se asocia a 

HTA y fallo renal.
• 4-Diálisis (deterioro variable). 50% en 10 años, 

75% en 20 años.



Historia natural (DM-2)

• Más insidioso.
• Al dx presencia de microalbuminuria (factor 

de riesgo cardiovascular) o nefropatía.
• 20-40% progresan a nefropatía.
• Diálisis en 20% a los 20 años.
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Hay más DM-2 en dialisis por la mayor frecuencia de estos



Cribado.
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2 de 3 en 3-6 meses



Prevención (I)

• Optimizar el control glucémico (A)
• UKPDS: reducción de progresión de albuminuria 

(34%) y de fallo renal (67%). UKPDS 33. Lancet 352:837-
853.1998. 

• DCCT: descenso en desarrollo de MAL en 39% y 
progresión a albuminuria en 56%. Relación 
continua con HbA1c. JAMA 287:2563-2569.2002



Beneficio directo de los 
hipoglucemiantes

http://www.seen.es/herramientasClinicas/guias/seen/guiaSeen.aspx?idApartado=AmsgpcdKDdBUV6UhH8wAEQ%3D%3D

http://www.seen.es/herramientasClinicas/guias/seen/guiaSeen.aspx?idApartado=AmsgpcdKDdBUV6UhH8wAEQ%3D%3D








LEADER (liraglutida)
Protección renal a expensas de reducción de macroalbuminuria persistente

Mann JFE, et al. N Engl J Med. 2017 Aug 31;377(9):839-848.
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Mensaje
   En el estudio LEADER  el objetivo renal secundario fue un compuesto de macroalbuminuria persistente de inicio reciente, duplicación persistente del nivel de creatinina sérica, enfermedad renal en etapa terminal o muerte por enfermedad renal. El resultado renal se produjo en un menor número de participantes en el grupo de liraglutida que en el grupo placebo (268 de 4668 pacientes vs. 337 de 4672; HR, 0,78,IC95%, 0,67 a 0,92; P = 0.003). Este resultado fue impulsado principalmente por la macroalbuminuria persistente, que ocurrió en menos participantes en el grupo de liraglutida que en el grupo placebo  (161 frente a 215 pacientes, HR 0,74; IC95%, 0,60 a 0,91; p = 0,004). Las las tasas de eventos adversos renales fueron similares en el grupo de liraglutida y el grupo placebo (15.1 eventos y 16.5 eventos por 1000 pacientes-año), incluida la tasa de daño renal agudo (7.1 y 6.2 eventos por 1000 pacientes-años, respectivamente).

Referencias: 
Mann JFE, Ørsted DD, Brown-Frandsen K, et al; LEADER Steering Committee and Investigators. Liraglutide and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2017 Aug 31;377(9):839-848.
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SUSTAIN 6: nephropathy outcomes

Kaplan Meier plot for time from randomisation to first EAC-confirmed new or worsening nephropathy or diabetic retinopathy complication using ‘in-trial’ data from subjects in the full analysis set.
HR is from a proportional hazard model. CI, confidence interval; Cr, creatinine; CrCl, creatinine clearance; EAC, (external) event adjudication committee; HR, hazard ratio; MDRD, modification of diet in renal disease; PYR, patient years. 
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–44.

Nephropathy outcomes

Semaglutide Placebo

HR

(95% CI)
p value

n
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Incidence 
rate per 
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n
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Incidence rate 
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100 PYR

New or worsening 
nephropathy

62 
(3.8) 1.86 100 

(6.1) 3.06 0.64
(0.46;0.88) 0.005

Persistent 
macroalbuminuria

44 
(2.7) 1.31 81 

(4.9) 2.47 0.54
(0.37;0.77) 0.001

Persistent doubling 
of serum Cr level 
and CrCl per MDRD 
<45 ml/min/1.73 m2
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Need for continuous 
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HR 0.64 [95% CI: 0.46;0.88]
Events: 62 semaglutide; 100 placebo
p=0.005 Placebo,
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No. at risk

Semaglutide 1,648 1,630 1,605 1,580 1,563 1,541 1,525 1,518

Placebo 1,649 1,629 1,570 1,545 1,518 1,498 1,471 1,465

New or worsening nephropathy

109
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New or worsening nephropathy
New or worsening nephropathy were defined as persistent macroalbuminuria, persistent doubling of the serum creatinine level and a creatinine clearance of <45 mL/min/1.73 m2 of body-surface area (according to the Modification of Diet in Renal Disease criteria), or the need for continuous renal-replacement therapy.1
Nephropathy associated with T2D is a leading cause of CKD,2 and represents a significant burden for patients and health systems.
Targeting intensive glycaemic control is known to reduce the relative risk of nephropathy.3
In SUSTAIN 6, the risk of new or worsening nephropathy was significantly reduced with semaglutide, compared with placebo: 62 subjects (3.8%) in the semaglutide group and 100 (6.1%) in the placebo group (HR 0.64; 95% CI: 0.46;0.88; p=0.005).1

CI, confidence interval; CKD, chronic kidney disease; Cr, creatinine; CrCl, creatinine clearance; HR, hazard ratio. 

1. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–44; 2. Min TZ et al. Br Med Bull 2012;104:113–27; 3. Kähler P et al. BMJ Open 2014;4:e004806.




Prevención (II)

• UKPDS: reducción en un 29% la aparición de MAL. UKPDS 38.BMJ.317;703-
712.1998.

• Objetivo <140/90 en la mayoría de los casos.
• Más agresivos si prevención secundaria o albuminuria.
• Usar IECAs o ARA II como primera opción si microalbuminuria ( B) 

o si macroalbuminuria y /o filtrado menor a 60 m mg/ml (A)



http://www.seen.es/herramientasClinicas/guias/seen/guiaSeen.aspx?idApartado=AmsgpcdKDdBUV6UhH8wAEQ%3D%3D

http://www.seen.es/herramientasClinicas/guias/seen/guiaSeen.aspx?idApartado=AmsgpcdKDdBUV6UhH8wAEQ%3D%3D


Tratamiento dietético

• Consumo proteico de 0.8 gr/Kg. En diálisis se 
debe aumentar el  aporte (B)

• Consumir  menos de 2 gr de sodio diarios.
• Vigilar el aporte de potasio de los alimentos



Manejo de la nefropatía



Complicaciones



Retinopatía diabética.



Epidemiologia.

• Causa más frecuente de nuevos casos de 
ceguera en adultos de 20-74 años.

• DM-1: 13% a los 5 años, 90% a los 15 años.
• DM-2: 18 % al diagnóstico, 22% a los 5 años, 

48% a los 15 años.
• Mayor frecuencia de cataratas y de glaucoma 

en DM



Patogenia.

• Hiperglucemia.
• Vía de los polioles?
• Glucosilación no enzimática de proteinas?.
• Aumento en actividad de proteinquinasas?.
• Factores de crecimiento en fases avanzadas?.



Cribado

• DM-1 a los 3-5 años o comienzo de pubertad. 
(B)

• DM-2 al dx. (B)
• Revisiones anuales. Si no hay patologia cada 2-

3 años (B)
• En mujeres con deseo de gestación, en primer 

trimestre y durante el primer año postparto 
(B)



Diagnóstico.

• Oftalmoscopia indirecta con o sin 
biomicroscopía en midriasis

• Retinografía de 7 campos en midriasis
• Cámara no midriática.
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Otras técnicas

• Angiografía con fluoresceina: para decidir tto
en edema macular, evaluar pérdida de visión 
inexplicada y de diferenciar IRMA de neovasos

• Tomografia de coherencia óptica (OCT): en 
maculopatía para valorar pronóstico del 
tratamiento.



Clasificación clínica internacional de retinopatía 
diabética

NIVEL DE GRAVEDAD HALLAZGO EN LA OFTALMOSCOPIA

No retinopatía Sin anomalías

RDNP leve Microaneurismas

RDNP moderada Microaneurismas y otras lesiones

RDNP grave 20 o más hemorragias en 4 cuadrantes

Arrosaramiento venoso en 2 o mas 
cuadrantes

IRMAs prominentes en 1 o mas 
cuadrantes

RDP Neovascularización o hemorragia vítrea o 
prerretiniana

Presenter
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IRMA: anomalias intravasculares retinianas



Clasificación clínica internacional del edema macular

NIVEL DE GRAVEDAD HALLAZGOS EN OFTALMOSCOPIA

No EMD aparente Sin engrosamiento retiniano ni exudados 
duros en polo posterior

EMD aparentemente presente Aparente engrosamiento retiniano o 
exudados duros en polo posterior

EMD presente Engrosamiento retiniano o exudados 
duros en polo posterior

Leve: distantes del centro

Moderado: próximos al centro

Grave: englobando el centro
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Exudados  duros: acumulo de lípidos por alteración de la permeablidad vascular
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Exudaos algodonosos: infarto isqémico fovcal

















Prevención.

• Control glucémico:  DM-2 descenso de un 21% de progresión. 
(UKPDS 33. Lancet 352:837-853.1998)  DM-1 descenso de 
39% por cada 10% de descenso de HbA1c (DCCT JAMA 
287:2563-2569.2002).

• Control de HTA: 34% menor progresión y 47% menos 
deterioro visual. (UKPDS 38. BMJ 317,703-713, 1998)



Retinopatía en DCCT/EDIC

N Engl J Med 2000;342:381-9
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Empeoramiento temprano en DCCT en 13% de los tto intensivo vs 8% convencional que revertía alos 18 meses y sin producir perdida visual seria



Retinopatía en ADVANCE

Microvascular 526 605 14% (3 to 23)

Nefropatía nueva o empeoramiento 230 292 21% (7 to 34)

Retinopatía nueva o empeoramiento 332 349 5% (-10 to 18)

Número de eventos
Intensivo Standard
(n=5,571) (n=5,569)

Reducción Riesgo
Relativo (95% CI)

A favor
Intensivo

A favor
Estándar

Hazard ratio
0.5 1.0 2.0

†

‡

ADVANCE N Engl J Med 2008;358:2560-72
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8 años de evolucion de la DM 7% con presencia de retinopatia al inicio. Tasa baja de eventos. Limitó la potencia del estudio




Retinopatía en VADT

N Engl J Med 2015; 372:2197-2206
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1800.Seguimiento 6 años.Hba1c 8.4 vs 6.9 ( inicial 9.4)mejoria en 6 meses
Escala  23 ETDRS. progresión: incremento en 2 puntos en la escala. M



Control de HTA en UKPDS

BMJ 1998,317:703-713
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1048 pacientes.Grado de control 144/82 vs 154/87 captopril o atenolol . Previene la progresión de la retinopatía diabética y el desarrollo de la maculopatía. Reduce en un 35% la necesidad de fotocoagulación



HTA y retinopatía

JAMA 2007; 298(8):944
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Los estudios epidemiológicos  no encontraban un factor consistente. Además estudios como:
ABCD trial (2000): 470 DM-2 randomizados a tto intensivo vs moderado. En 5 años no diferencia en cuanto a progresion ( aunque partían de cifras tensionales mas bajas , tuvieron peor control glucémico y corta duración
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(FIELD Study Investigators. Lancet 2005 ; 366 (9500) : 1849-61)

Fenofibrato (FIELD)

Necesidad de tratamiento
láser por retinopatía

“Este efecto no se explica por 
cambios en la HbA1c o 

medicaciones concomitantes, o 
por la menor reducción de la 

presión arterial en el grupo de 
fenofibrato”
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10000 DM-2 . 5 años de seguimiento.
Estudios observacionales relacionan la dislipemia con edema macular. Estudios pequeños con resultados dispares. El CARDS no encontró que la atorvastatina redujera  la progresión( auunque sesgos)




Antiagregación y retinopatía



¿Efectos beneficiosos?

• 4 estudios con dosis de 650 mg no 
demuestran ni beneficio ni empeoramiento de 
la retinopatía.

• Estudio DAMAD (1000mg de AAS y 225 de 
dipiridamol): menor progresión de 
aneurismas.

• Estudio TIMAD: con ticlopidina menor 
progresión de microaneurismas 

Endocrinol Metab Clin N AM 31 (2002) 779-793
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DAMAD: n 475 TIMAD n=435 los dos 3 años
La agregación plaquetaria está incrementada en la DM:posible trombos en capilares retinianos como inicio de las lesiones



Fotocoagulación en proliferativa
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El obejtivo no es mejorar la agudeza visual sino estabilizar la RD y prevenir la pérdida visual grave
1- preproliferativa grave para evitar progresión 2-En proliferativa:para que no sangren ( actuas sobre retina isquémica y no se producen factores de neovascularizacón y además se liberan factores antiangiogénicos). En RDP se reduce en un 90% el riesgo de ceguera a los 5 años
Entre 1200-1600 impactos ( 2-3 sesiones) anestesia tópica y lente de contacto



Fotocoagulación en edema macular
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En El más usado el argon 1 fotocoagulación : en el edema focal se cierran las zonas que exudan (zonas de microaneurismas). En rejilla si el edema es generalizdo. Se reduce en un 50% la pérdida de agudeza visual




Inhibidores de la proteinquinasa C y de la 
aldolasa reductasa

JAMA 2007; 298(8):944
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No parece tampoco los analogos de somatostaina  ( 2 RCT con preparados de liberación retardada no diferencias)



Corticoides intravitreos

• Efecto antiangiogénicos y anti-inflamatorios.
• Triamcinolona.
• Se requieren varias inyecciones.
• Dosis no claramente establecida ( 4mg?).
• Riesgo de endoftalmitis, glaucoma y cataratas (55%).
• Dispositivos intraoculares de liberación retardada.
• Coadyuvante con fotocoagulación.

Br J Ophtalmol 2008;92:1581-1590
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No hay indicación Edema macular:Antes de inyecciones vitreas se estudia mediante OCT (tomografia de coherencia optica) la limitante interna y si esta traccionando en macula se hace vitrectomia y se pela la parte mas interna de la retina

Estudios  a 2 años
Los intravtreos o retinianos mayor riesgo de catarata y glaucoma



Anti-VEGF
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Inhibe angiogenesis y permeabilidad vascular. Tb se da antes de la fotocoagulación en la proliferativa ( no hay indicación) y en el edema



Neuropatía diabética.



Epidemiología.

• Prevalencia variable (5-60%).
• 7% al dx.
• Sintomáticos 28% (tipo 1), 40% (tipo 2).
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La más frecuente pero la peor estudiada




Patogenia.

• Acúmulo de sorbitol y fructosa
• Déficit de mioinositol.
• Disminución ATP-asa de membrana.
• Glicosilación.
• Inmunológicos: ac antigangliósidos.
• Insuficiencia microvascular.

Presenter
Presentation Notes
Sorbitol y fructosa:daño tisular
Mioinositol:mucha glucosa,entra menos este controla la velocidad de conducción
Glicosilación de mielina t tubulina




Clasificación.(Thomas)
Difusa:
1-PND.
2-Neuropatía autonómica.
3-Neuropatía motora proximal y simétrica de EI.
Focal:
1-Neuropatía craneal. (III par)
2-Radiculopatía.
3-Neuropatía por atrapamiento.
4-Neuropatía motora proximal y asimétrica de EI.

Diabetes 46(Supl.2):S54-57.1997
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PND: fibras cortas mielinizadas y no: dolor y T, y largas mielinizadas vibratoia t propioceptiva
Auton:sudomotora,genitourinaria,gastrointestinal,cardiovascular
Las focales:menos frecuentes no tan relacionadas con control glucémico o duración de la DM sino con eventos oclusivos isquémicos tipo vasculitis.




PND

• Segmento distal de miembros inferiores, 
distribución “en calcetín”.

• Síntomas positivos: hormigueos, calcetines 
apretados, sensación quemante, latidos, 
entumecimiento, hiperalgesia

• Síntoma negativos: más frecuentes. 
Incapacidad para sentir estímulos diversos.

• Utilidad de la exploración.



Neuropatía autonómica

• DM de larga evolución.
• Afecta a cualquier órgano, desde la piel hasta 

el sistema GI
• Aumenta la morbilidad y la mortalidad CV.
• Fallo autonómico relacionado con la 

hipoglucemia: pérdida de las manifestaciones 
adrenérgicas.

• Neuropatía autonómica vascular:  
prolongación del QT

Presenter
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Anhidrosis o hiperhidrosis en torso superior tras las comidas,, vejiga neurógena, disfunción eréctil,  gastroparesia diabética, enteropatía (estreñimiento/diarrea)



Cribado



Diagnóstico.

• Clínico.
• Tests electrofisiológicos.
• Tests sensitivos cuantitativos: 

neurotensiómetro.
• Tests de función autonómica.
• Biopsia en bocado de piel.
• Biopsia del nervio.



Prevención.

• Control glucémico: reducción en un 69% en DM-1. 
(DCCT JAMA 287:2563-2569.2002).

• UKPDS: no diferencias en control glucémico ni 
tensional.



Tratamiento PND

• Analgésico: paracetamol, AINEs, tramadol, oxicodona
• Antidepresivos: amitriptilina, duloxetina
• Anticonvulsivantes: gabapentina, pregabalina, 

carbamazepina
• Capsaicina o parches de lidocaina.
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Zenarestat¨:inibe el acumolo de sorbitol y fructosa
Linoleico: componente de la mneuronal.Disminuido en DM
Disestesia : capsaicina. Dismimuye la sustancia P.Mejora a las 2-3semanas Fibras C no mielinizadas



Tratamiento autonómica

• HipoTA: fludrocortisona
• Gastroparesia: metoclopramida, 

domperidona, eritromicina, yeyunostomía.
• Diarrea: loperamida, octreotide, eliminación 

de sobrecrecimiento bacteriano
• Estreñimiento: betanecol
• Cistopatía: betanecol, doxazosina
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PROGRAMA FORMATIVO Curso ENDOCAP CV 2019 Fecha SEMERGEN CV SVEDYN

1. Tratamientos hipoglucemiantes no insulínicos. Miercoles  29 de Mayo
Dr. Jose Ignacio García 
García. C.S. Puerto 
Sagunto

Dr. Juan Girbés. Hosp Arnau. 
Valencia

2. Factores que influyen en el control de la DM y complicaciones 
macro-microvasculares. Lunes 10 de Junio Dr. Domingo Orozco. Dpto 

San Juan Dr. Carlos Pardo. Hosp Alcoy

3. Tratamiento con insulina en la DM tipo 2. Jueves 27 de Junio
Dra. Andrea Perez 
Granell. C.S. Fuente de 
San Luis

Dr. José Gómez. Hosp La 
Ribera

4. Nódulo tiroideo. (pendiente de confirmación) Jueves 19 de 
Septiembre Dr. Rubén Escrivá Dra. Sol Serrano. Hosp G 

Alicante

5. Obesidad. Miercoles 2 de Octubre Dr. Jose Luis Pardo 
Franco. C.S. Rabaloche Dra. Ana Wu: Hosp. Clínico

6. Hipo e hipertiroidismo. Miercoles 30 de Octubre Dra. Zaira Correcher 
Salvador. C.S. Carinyena

Dra. Olalla Rubio. Hosp. 
Castellón

7. Nuevas tecnologías en el diagnóstico y tratamiento de la diabetes. Lunes 11 de Noviembre Dr. Javier Sanz. C.S. 
Castalla

Dr. Fco Pomares. Hosp San 
Juan de Alicante

8. Estudios de seguridad cardiovascular en DM. Miércoles 27 de 
Noviembre

Dr. José Luis Llisterri. C. 
Salud Ing. J. Benlloch

Dr. Carlos Morillas. Hosp Dr. 
Peset de Valencia
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