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La energía no se crea ni se destruye, solo se transforma

Carta del Comité editorial

Junto al equipo de redes sociales de la redGDPS, a quienes 
agradecemos desde aquí todo su apoyo, sabemos que Anto-
nieta seguirá colaborando activamente en la difusión de cada 
número de la revista. 

Tus compañeros del equipo editorial te decimos con emoción: 
¡Gracias, Antonieta! 

Y como dice la letra de la canción de Jorge Drexler “Nada se 
pierde... todo se transforma”, damos la bienvenida al relevo 
generacional con Carlos Hernández Teixidó, un rising con 
solera y cuya generosidad ha demostrado sobradamente por su 
implicación en esta gran familia desde el primer día. 

Muchos son los retos a los que nos enfrentamos en este mar 
bravío pospandémico: la fatiga de los profesionales y la merma 
de recursos, la incesante adaptación a las nuevas tecnologías –y 
las que están por venir– que ya han llamado a nuestra puerta 
primarista, los malabarismos en la gestión con el encaje de 
cambiantes guías y la aparición de nueva terapias esperanza-
doras para la diabetes y sus comorbilidades asociadas… Sin 
embargo, lo que permanece inmutable son nuestras ganas de 
seguir trabajando por y para el cuidado integral de las personas 
con diabetes mellitus.

El fruto de este empeño cargado de entusiasmo ha eclosiona-
do en el I Congreso de la redGDPS, que se celebró el pasado 
noviembre en Barcelona. Hemos querido inaugurar el primer 
número del año materializándolo en un artículo que resume 
extraordinariamente el alto nivel de todos los participantes. 
Nuestra enhorabuena a todos los miembros e invitados de la 
redGDPS y a quienes han hecho posible esta loable hazaña de 
reencuentros inolvidables.

Quién sabe si en un futuro no muy lejano será una inteligencia 
de silicio la que elaborará esta revista, pero mientras tanto, todo 
un equipo humano hecho de carbono –que diría el Dr. López-
Otín– seguirá entre bambalinas aportando su granito de arena 
en esta inmensidad del conocimiento científico. 

Solo nos queda brindar con una frase latina: Sapere Aude: atré-
vete a saber… ¡y a acreditarte!

Comité editorial de Diabetes práctica

Hace poco menos de un año llegábamos “de puntillas” a los 
100 números publicados de la revista que aquí tenéis entre 
manos (ya sea física o virtualmente), y este logro ha sido po-
sible gracias a la confianza de nuestros lectores, al indiscutible 
sostén de los autores y a la ilusión del equipo editorial que 
cimenta esta apasionante labor. 

En una era digna de Heráclito, en la que todo fluye a una ve-
locidad vertiginosa y la única realidad es el devenir y el cambio 
constante, la publicación que os brindamos trimestralmente 
procura ser un faro reposado de evidencia científica que ilumi-
ne de manera práctica vuestras consultas de Atención Primaria 
en el manejo holístico del paciente con diabetes mellitus.

Sucede que la revista no está exenta de los vaivenes del mun-
do 2.0: las nuevas exigencias contemporáneas seguramente 
nos impulsarán a un formato más digitalizado que, a su vez, 
nos ayudará a solventar ciertos desafíos económicos para su 
sustento. En cualquier caso, hemos ido afrontado múltiples 
transformaciones internas a lo largo del tiempo, a veces con 
incertidumbre, pero siempre con el optimismo como bandera 
y con la esperanza de que los cambios pueden mejorarnos. 

La andadura de Diabetes Práctica tiene la fortuna de haber 
cumplido tantos años como los que fueron necesarios para 
construir el Partenón griego, y de la misma manera que fue 
dedicado a la diosa Atenea, queríamos homenajear con estas 
líneas a una de las mejores compañeras que hemos tenido en el 
camino: Antonieta Vidal. Fuente de inspiración para quienes 
desfilamos por el comité editorial, con su alegría y creatividad 
nos ha amenizado cada reunión, con sus ideas ha aderezado 
una visión futura de la revista y no ha dejado de enriquecernos 
con sus aportaciones dentro y fuera de la redGDPS. 

Se despide del Comité con lo que esperamos será un hasta 
luego, no sin antes habernos regalado una última contribución: 
ha rebautizado el Rincón del rising, que inauguramos en 2018, 
por una nueva marca de cuño smart, como es ella; ahora se lla-
mará Starlight, o luz de estrellas, ampliando así el concepto de 
esta sección dedicada en exclusiva para los risings y que ahora 
abrazará también a los que ya han ido creciendo en estos años 
y nos siguen alumbrando desde la madurez.
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Novedades en los Standards of Care in Diabetes 2023

Carlos Hernández Teixidó
Médico de familia del Centro de Salud Alconchel, Badajoz

RESUMEN

Desde el año 1989 la American Diabetes Association (ADA) publica de manera anual sus Standards of Medical Care in 
Diabetes, pudiendo así ofrecer al equipo asistencial las recomendaciones más actuales basadas en la evidencia para diag-
nosticar y tratar personas con alguna de las múltiples formas de diabetes mellitus (DM) existentes. 

Este año, y con motivo de ampliar la importancia del lenguaje en diabetes (Language matters) el Comité Editorial de la 
ADA ha decidido cambiar el habitual nombre del documento de Standards of Medical Care in Diabetes por Standards of 
Care in Diabetes (SCD)1, reiterando así la importancia del cuidado de la DM por parte de sanitarios, investigadores, legis-
ladores y otras personas implicadas en los componentes de la atención al paciente.

En el presente editorial se hará referencia solo a algunas de las novedades más interesantes y que abarcan desde el 
manejo clínico y medidas no farmacológicas hasta novedades terapéuticas e implicaciones clínicas.

Palabras clave: estándares de cuidado, guías clínicas, diabetes mellitus.

Keywords: standard of care, guidelines, diabetes.

editorial

a la intensificación por el incumplimiento del objetivo glucé-
mico. Se incluye, además, un apartado sobre la eficacia para 
alcanzar dicho objetivo. Los fármacos con mayor eficacia son: 
dulaglutida (altas dosis), semaglutida y tirzepatida, seguidos 
de la insulina y de las combinaciones de agonistas del receptor 
del péptido similar al glucagón tipo 1 (arGLP-1) con insulina. 
Tras ellos se encuentran el resto de arGLP-1, la metformina, 
los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iS-
GLT-2), las sulfonilureas y la pioglitazona. Por último, con una 
eficacia intermedia, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 
(iDPP-4).2

Dentro del algoritmo, en su apartado de obesidad, mantiene 
la importancia de los objetivos individualizados. Para ello 
proponen el uso de programas estructurados y basados en la 
evidencia para la pérdida de peso y la modificación de estilos 
de vida. Además, se debe considerar la cirugía metabólica y el 
uso de medicación para perder peso. Del mismo modo que en 
el anterior apartado, añaden un listado de los fármacos según 
su eficacia para hacer perder peso. Semaglutida y tirzepatida 
son los que aportan un mayor beneficio. Le siguen dulaglutida 
y liraglutida con una eficacia alta. Como eficacia intermedia, 
incluyen el resto de arGLP-1 y los iSGLT-2; y destacan la met-
formina y los iDPP-4 como neutros en cuanto al peso.2

La principal novedad en las recomendaciones de este año llega 
de la mano de su nuevo algoritmo2 de tratamiento que presen-
taron en el Congreso de la European Association for the Study 
of Diabetes (EASD) por ser un consenso de ambas sociedades3. 
Este se basa en el manejo holístico y centrado en el paciente, 
dividiéndose en tres apartados dentro del mismo: manejo 
glucémico, manejo del peso y manejo del riesgo cardiorrenal. 
Además de ello, aunque no incluido dentro del algoritmo, 
inciden en la importancia del control de la presión arterial, el 
control de lípidos, la antiagregación si fuera preciso y el cese 
del hábito tabáquico.

Se mantienen el apartado de control glucémico y minimiza-
ción de hipoglucemias, el control de peso y los condicionantes; 
y desaparece de forma evidente la evaluación de costes dentro 
del algoritmo. No lo hace así en las repetidas tablas de presen-
taciones farmacológicas y precio en Estados Unidos.2 

Aunque el uso de metformina sigue siendo recomendado como 
primera opción en el apartado de objetivo glucémico (“metfor-
mina o su combinación con otros fármacos”), su uso queda 
relegado a la ausencia de enfermedad renal crónica (ERC), 
de insuficiencia cardíaca (IC), de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica (ECVA) de alto riesgo cardiovascular (CV) o 
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Mantienen el uso de iSGLT-2 o arGLP-1 como primera op-
ción para pacientes con ERC, IC o ECVA priorizando cada 
grupo según la evidencia demostrada y proponiendo el uso 
combinado de ambos como segunda opción en personas con 
ERC, ECVA o alto riesgo CV. Estos últimos serán aquellos 
que, teniendo más de 55 años, presenten al menos dos factores 
de riesgo entre: obesidad, hipertensión arterial (HTA), dislipe-
mia, tabaquismo o albuminuria.2

Extrapolando estos condicionantes a series de nuestro medio, 
podemos observar que más de un 90 % de los pacientes tienen 
más de 55 años, que la HTA está presente en el 71,9 %, la dis-
lipemia en el 60 %, la obesidad en el 44,9 %, la albuminuria 
en el 14,2 % y que el 14,3 % son fumadores4. Por tanto, y en 
consecuencia con los altos porcentajes de prevalencia de co-
morbilidades, los iSGLT-2 y arGLP-1 son posicionados como 
primer escalón pragmático para el tratamiento de la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) dentro de estas nuevas recomendacio-
nes, relegando la metformina a la intensificación para consecu-
ción del objetivo glucémico. 

Entre las novedades de los SCD de 2023, cabe destacar el uso 
de nuevos fármacos o las nuevas indicaciones para fármacos ya 
existentes. Se introduce la posibilidad de utilización de piogli-
tazona para reducir el riesgo de ACV o de IAM en personas 
con riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) y evidencia de 
insulinorresistencia y prediabetes5. Igualmente, recomiendan 
el uso de pioglitazona o de arGLP-1 para el tratamiento de 
la esteatosis no alcohólica, así como la modificación de los 
estilos de vida y la cirugía bariátrica6. Añaden igualmente a 
sus recomendaciones el uso de finerenona (con un grado de 
evidencia A) para personas con DM2 y ERC con albuminuria 
tratados con dosis máximas de IECAS o ARA2, para mejorar 
los resultados CV y reducir el riesgo de progresión a ERC.7 

Por último, como se avanzaba en el algoritmo, se introduce 
el uso de tirzepatida (un fármaco dual conformado por el 
polipéptido inhibidor gástrico, GIP, arGLP-1) como opción 
hipoglucemiante con gran potencial para la pérdida de peso. 
Cabe destacar que, en los estudios previos de esta molécula, 
con dosis de 15 mg, se consiguieron pérdidas de peso del 11 % 
en personas con DM28 y del 22,5 % en personas sin DM29. Y 
es que el manejo de la pérdida de peso es una de las principales 
actualizaciones de la publicación. Se enfatiza la importancia de 
plantear un objetivo de pérdida de peso más intensivo (hasta 

el 15 %) mediante la modificación de los estilos de vida y la 
inclusión de fármacos. Además, se ha reforzado que tanto las 
pequeñas como las grandes pérdidas de peso deben conside-
rarse objetivos en cada caso. En particular, una pérdida de 
peso mayor del 10 % puede tener efectos modificadores de la 
enfermedad, como es la remisión de la DM, y puede mejorar 
los resultados CV a largo plazo.10

Otra de las principales actualizaciones viene de la mano del 
apartado de Enfermedad cardiovascular y gestión de riesgos11, 
donde este año se actualizan los objetivos de PA y de LDL bajo 
el aval de la American College of Cardiology (ACC). Modifi-
can la definición de HTA como una presión arterial sistólica 
(PAS) ≥ 130 mmHg o una presión arterial diastólica (PAD) ≥ 
80 mmHg basadas en al menos dos mediciones obtenidas en 
más de dos ocasiones; todo ello en consonancia con la defi-
nición de HTA por la ACC y la American Heart Association 
(AHA)12. Modifican igualmente el objetivo de tratamiento en 
personas con DM e HTA, siendo <130/80 mmHg el obje-
tivo a alcanzar. La recomendación para apoyar este objetivo 
va acorde con las directrices del ACC/AHA12 y la Sociedad 
Europea de HTA y Cardiología13. 

Igualmente se actualiza el objetivo de LDL en personas con 
DM11. Para personas entre 40 y 75 años con alto riesgo CV, se 
recomienda el uso de estatinas para conseguir una disminución 
del LDL mayor del 50 % inicial y alcanzar < 70 mg/dL. Si 
presentaran un evento CV previo, se buscará un objetivo de 
LDL < 55 mg/dL con una disminución de al menos el 50 % 
del LDL basal. Si no se lograse con estatinas, se recomienda la 
adición de ezetimiba o un inhibidor de la PCSK-9, incluso en 
prevención primaria. 

Una guía de práctica clínica (GPC) debe ser un documento 
que recoja de manera ordenada y sistemática argumentos 
sostenidos en la medicina basada en la evidencia, de resulta-
dos de ensayos clínicos aleatorizados y metaanálisis. Por ello, 
cabe destacar que la bibliografía empleada en los SCD de 
este año para la modificación de los objetivos de HTA y de 
LDL, no está basada en ensayos y metaanálisis, sino en otras 
GPC12–15. Esta forma de valorar la evidencia reduce la calidad 
y la validez del propio documento y relega estos cambios a 
un calco de las recomendaciones de otras sociedades científi-
cas. Esperemos que revisen esta forma de trabajar en futuras 
actualizaciones.
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Resumen del Congreso de la Fundación redGDPS: 
“Es tiempo de diabetes”

Francisco Javier García Soidán
Médico de familia en el Centro de Salud de Porriño, Pontevedra

RESUMEN

El 10 y 11 de noviembre del 2022 tuvo lugar el primer Congreso de la Fundación redGDPS en Barcelona. El número de 
asistentes fue de 532 y a lo largo de los dos días se desarrollaron 7 mesas de debate, 6 encuentros con el experto, 29 talleres 
prácticos y una conferencia plenaria. También se presentaron un total de 84 comunicaciones científicas, 20 de manera oral 
y 64 como póster. Los temas tratados fueron muy variados incluyendo: prevención de la diabetes mellitus tipo 2, educación 
terapéutica, tratamiento mediante cambios en el estilo de vida y farmacológico, diagnóstico precoz y manejo de las compli-
caciones, poblaciones especiales, gestión de la consulta, investigación y aplicación de las nuevas tecnologías. En cuanto a la 
evaluación de este por parte de los asistentes, un 95,7 % consideraron que el Congreso había cumplido con las expectativas 
generadas, debido sobre todo a su utilidad para la práctica clínica diaria. 

Debido al gran éxito obtenido, se ha decidido celebrar el segundo Congreso de la Fundación redGDPS los días 23 y 24 de 
noviembre del 2023.
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artíCulo de revisión

MESAS DEL CONGRESO

Monitorización intersticial de la glucosa versus glucemia 
capilar

La monitorización continua de glucosa (MCG) o intersticial, 
ha venido a sumarse a los medios habituales de control de la 
glucemia aportando nuevos conceptos que debemos aprender. 
Sin embargo, la monitorización continua está reducida a un 
escaso número de pacientes, por lo que debemos continuar 
con las glucemias capilares.

En esta mesa se analizaron las ventajas e inconvenientes de 
cada sistema, dibujando el perfil de paciente candidato a cada 
uno de estos sistema, así como los datos que deberemos tener 
en cuenta a la hora de interpretar los resultados.

En la Figura 1 se resumen los objetivos de control a alcanzar con 
la MCG en las distintas poblaciones de pacientes con diabetes1.

Avances en la prevención de la enfermedad cardiovascular 
en DM2

En esta mesa se desarrolló secuencialmente el manejo integral 
y multifactorial de los factores de riesgo cardiovascular en la 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tanto al debut como en el 
paciente evolucionado.

Se ofreció una narración de la evolución del concepto de riesgo 
vascular en la persona con diabetes mellitus en el tiempo, los 
hitos a este respecto, incluyendo también el legado metabólico 
y otros factores de riesgo cardiovascular.

Asimismo, se ofreció la perspectiva de cómo esta evolución 
ha ido generando nuevos estudios y modificando las guías 
de práctica clínica, hasta el momento actual, de las distintas 
sociedades científicas, destacando el algoritmo de la redGDPS.
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Figura 1. Objetivos clínicos de control glucémico de la MCG según poblaciones1.
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Fuente: Figura procedente de la proyección en diapositiva con el permiso de los autores de la ponencia.

Figura 2. Algoritmo de insulinización de la redGDPS 20222.

ABREVIATURAS:
arGLP1: agonista del receptor de GLP1. iSGLT2: Inhibidor del cotranspor tador sodio glucosa 2. 
SU: Sulfonilureas. ECV: Enfermedad cardiovascular. FG: Filtrado Glomerular (ml/min/1,73 m2). 
GPP: Glucemia posprandial. IMC: Índice de masa corporal. U:Unidades. NPH: Neutra Protamina de Hagedorn. 
IC: Insuficiencia cardíaca. ERC: Enfermedad renal crónica.
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Fuente: Figura procedente de la proyección en diapositiva con el permiso de los autores de la ponencia.
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Resumen del Congreso de la Fundación redGDPS: “Es tiempo de diabetes”

Los primeros 100 años de la insulina

La mesa desarrolló dos ponencias. En la primera se trató el im-
pacto histórico del descubrimiento de la insulina, reconocido 
con un Premio Nobel, y lo que supuso para las personas con 
diabetes mellitus (DM), sobre todo tipo 1. En la segunda po-
nencia se desarrolló el papel que tiene la insulina en el momen-
to actual, centrado en las personas con DM2, comentando la 
ubicación del tratamiento insulínico en las diferentes guías y 
explicando con mayor detalle el algoritmo de tratamiento de la 
redGDPS (Figura 2). 

Finalmente, se comentó que la investigación sobre la insulina 
sigue avanzando, con preparaciones cada vez más inteligentes 
y nuevas vías de administración.

Insuficiencia cardíaca y diabetes

En la primera ponencia se abordó la epidemiología, la fisiopa-
tología y el tratamiento de la insuficiencia cardíaca en pacientes 
con diabetes mellitus.

En la segunda se trató el tema del manejo de la insuficiencia car-
díaca en pacientes con DM2 desde la Atención Primaria, donde 
se resaltó la utilidad de los últimos árboles de decisión de la redG-
DPS (Figura 3), así como las últimas novedades al respecto.

Riñón y diabetes

La enfermedad renal crónica (ERC) es una complicación de 
la diabetes muy prevalente que aumenta el riesgo de ECV y 
mortalidad y es causa frecuente de enfermedad renal terminal. 
Distintas intervenciones pueden retrasar su progresión siendo 
fundamental el diagnóstico precoz.

Como señala el nuevo algoritmo de la redGDPS sobre el 
tratamiento de la ERC en DM2, el abordaje debe ser inte-
gral: adecuado estilo de vida, control de factores de riesgo y 
utilización de fármacos con beneficios cardiorrenales demos-
trados (Figura 4). Por otra parte, es necesario tener en cuenta 
la limitación de uso de algunos antidiabéticos en función del 
valor del filtrado glomerular.

¿Cómo prevenir la diabetes en la comunidad?

Esta ha sido una mesa conjunta entre representantes de pacien-
tes de la Associació de Diabetis de Catalunya y sanitarios de la 
Fundación redGDPS. En ella quedó plasmado que solo desde 
un enfoque comunitario puede frenarse el incremento de la 

incidencia de la DM2 que apunta a llegar a niveles nunca vistos. 
Este aumento es mayor cuanto menor es el nivel socioeconómi-
co de las poblaciones y se gesta desde la infancia, incluso desde 
antes de nacer. Es necesario implementar estrategias preventivas 
dirigidas a toda la población, pero especialmente a aquellos con 
mayor riesgo entre los que cabe destacar los pacientes con enfer-
medad mental grave. Para ello, entre otras acciones, es preciso 
combatir la pobreza, la obesidad (especialmente la infantil) así 
como el sedentarismo. Profesionales, administraciones y ciuda-
danía deben tomar parte activa en este empeño.

Medicina personalizada de precisión en diabetes

La medicina de precisión constituye el presente en el plantea-
miento de atención a las personas con diabetes, ya que nos 
ayuda a una mejor clasificación, determinación del pronóstico 
y elección del tratamiento más adecuado de los pacientes, me-
diante la realización de una medicina totalmente individuali-
zada que tiene en cuenta la gran variabilidad interpersonal de 
la diabetes y su comportamiento, condicionado, sin duda, por 
la genética de cada persona, que nos hace únicos. 

ENCUENTROS CON EL EXPERTO

Manejo del paciente vulnerable con DM2

Desde hace años abogamos por la importancia de indivi-
dualizar el manejo y tratamiento de los pacientes con DM2; 
huelga decir “no todos los pacientes con DM2 son iguales”. 
En este manejo es especialmente importante, por su comple-
jidad, el abordaje de los pacientes más vulnerables.

La renta per cápita, el género, el lugar de residencia, la educa-
ción y la alfabetización, el acceso en el vecindario a instalaciones 
deportivas, el contexto social y comunitario y, por supuesto, 
la pandemia de COVID-19, son algunos de los factores que 
condicionan esa vulnerabilidad (Figura 5). La identificación de 
estas circunstancias y su abordaje son de vital importancia en la 
evolución de estos pacientes.

Adaptando el ejercicio a la persona con diabetes

El entrenamiento de la fuerza en el tratamiento de la DM2 ha 
mostrado ser una gran herramienta dado el importantísimo 
papel que cumple la masa, fuerza y función muscular frente 
a la resistencia a la insulina y el metabolismo del glucógeno. 
Se debe recomendar la realización de ejercicios sencillos y efi-
caces, que se puedan realizar en casa, adaptando su duración 
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Figura 3. Árbol de decisión para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica de la redGDPS.

Fuente: Figura procedente de la proyección en diapositiva con el permiso de los autores de la ponencia.

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la enfermedad renal crónica en DM2 de la redGDPS3.
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TRATAMIENTO
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ABREVIATURAS:
ARAII: Antagonistas de los receptores de la Angiotensina II; arGLP1: Agonistas de los receptores del péptido similar al 
glucagón tipo 1; ARM-ne: Antagonistas de los receptores de mineralocor ticoides no esteroideos; CV: cardiovasculares; 
DM2: Diabetes mellitus tipo 2; ERC: Enfermedad renal crónica; FGe: Tasa de filtrado glomerular estimado; FR: Factores 
de riesgo; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; iDPP4: Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IECAs: Inhibidores de 
la enzima conver tidora de la angiotensina; iPCSK9: Inhibidores de la Proproteína Conver tasa Subtilisina Kexin 9; 
ISGLT2: Inhibidores del cotranspor tador sodio-glucosa tipo 2; PA: Presión ar terial; SU: sulfonilureas.

1. Metformina: Si FGe < 45 reducir dosis. Si FGe < 30 suspender.

2. iSGLT2: Recomendados como tratamiento de primera linea junto 
    con modificación estilos de vida y metformina en personas con 
    DM2 y ERC.

3. Preferentemente arGLP1. Precaución con fármacos que puedan 
    producir hipoglucemias.

4. IECA / ARAII: No se recomiendan si PA normal sin albuminuria.
    Interrumpir si creatinina se incrementa más del 30% al inicio del
    tratamiento.

5. Se recomienda considerar el uso de estatinas de intensidad moderada 
    o alta en personas con dislipemia, DM2 y ERC en las siguientes 
    circunstancias: > 30 años con elevación persistente de excreción urinaria 
    de albumina,  de 18 a 30 años con elevación persistente de excreción 
    urinaria de albumina y ≥ 1 FRCV adicional, y en personas con ERC 
    estadios G3 a G5 independientemente de los valores de albuminuria. 

6. En pacientes con riesgo de eventos CV, progresión ERC o que no se 
    pueda utilitzar iSGLT2. Preferentemente Finerenona. 

7. Modificación del estilo de vida, baja ingesta de sal, cesar tabaquismo, 
    control del peso, realizar ejercicio f ísico, controlar la ingesta de 
    proteinas, posible uso de antiagregantes. (ver texto)
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  SIN RESTRICCIONES:
  a) Ajuste según fármaco. (Ver fichas técnicas)
  b) Ajuste dosis según filtrado.

  PRECAUCIÓN (ver texto)

· Metformina:
   Si FGe 30-45 reduir dosis a 1g/día máximo. 
   Si FGe < 30 suspender.
· Secretagogos: 
   SU precaución si FGe 30-45, suspender 
   si FGe < 30. Repaglinida sin restricciones.
· Pioglitazona: 
   No utilizar si diàlisis.
· iDPP4: 
   Linagliptina sin restriciones. 
   Resto ajustar dosis si FG < 50. 
   (ver texto)
· iSGLT2: 
   Según fármaco ajustar dosis si FG < 60. 
   (ver texto)
· arGLP1: 
   Según fármaco ajustar dosis si FGe < 30.
   (ver texto)
· Insulina: 
   Ajustar dosis.

© redGDPS https://doi.org/10.52102/algtmtoERC · Publicado. Mayo 2022 · Actualizado: Mayo 2022

Fuente: Figura procedente de la proyección en diapositiva con el permiso de los autores de la ponencia.
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al tiempo disponible del paciente (por ejemplo, 10 minutos/
día), realizando la mitad de las repeticiones posibles a la más 
alta intención de velocidad en la parte concéntrica de cada 
movimiento y dejando suficiente descanso entre ejercicios para 
lograr evitar altos índices de fatiga que resultan innecesarios 
e incluso contraproducentes, ya que la fatiga ni es adecuada 
ni tampoco es adherente. Es imprescindible conseguir la dosis 
mínima eficaz y adherente poniéndose en el lugar del paciente 
en relación con la realización de ejercicio, y atendiendo y en-
tendiendo sus ideas, creencias y expectativas. Y es que sabemos 
que “el mejor ejercicio es el que se hace”, pero debemos lograr 
que sea eficaz y se convierta en un hábito.

Viajar con diabetes

En el control de la diabetes, los viajes de placer o trabajo 
pueden suponer una importante dificultad. Para ello es 
necesario una buena preparación del viaje, que debe incluir, 
entre otros aspectos, la previsión del material adecuado, 
saber cómo actuar ante los cambios horarios de los vue-
los de larga distancia o los cambios en la actividad física, 
utilizar el material adecuado para una buena conservación 
de la insulina o para tratar una hipoglucemia durante el 
viaje. Por otro lado, es aconsejable conocer la comida típica 
del país de destino, para así poder adaptar mejor las pautas 
alimentarias.

Controversias en terapia nutricional

La terapia nutricional es un elemento básico en el tratamiento 
de la DM2 y todas las guías la recomiendan como parte de 
la atención integral a la persona con diabetes. Una pérdida 
modesta de peso produce beneficios clínicos (mejoría de glu-
cemia, PA y/o lípidos), especialmente en pacientes con corta 
evolución de la enfermedad. La relevancia del aporte calóri-
co, la distribución de nutrientes o la frecuencia de consumo 
continúa a debate, y existen alternativas a la tradicional dieta 
hipocalórica (dietas cetogénicas, hiperproteicas, ayuno inter-
mitente…) con beneficios similares e incluso, en ocasiones, 
superiores. La intervención intensiva y personalizada continúa 
siendo clave para la efectividad de la terapia nutricional.

El futuro tratamiento de la diabetes ya está aquí

El momento actual, y aún bajo el test de estrés que ha supuesto 
la pandemia de la COVID-19, nos invita a un ejercicio de re-
flexión sobre el presente y el futuro del manejo de la diabetes. 
Esta sesión se centró en el análisis en tres perspectivas diferen-
tes: el paciente y sus familias, los profesionales sanitarios y los 
sistemas de salud. Sabemos que para provocar un cambio debe 
existir alineamiento entre estos tres protagonistas del ecosiste-
ma. Por ello durante la sesión se detallaron algunos de los retos 
en cada perspectiva, así como estos podrían llegar a implemen-
tarse y, en definitiva, transformar el manejo de la diabetes.

Figura 5. Interacción entre los distintos determinantes sociales4.

Fuente: Figura procedente de la proyección en diapositiva con el permiso del autor de la ponencia.
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Corticoides y DM: hacer fácil lo que parece difícil

En este encuentro, se actualizaron aspectos básicos de la hi-
perglucemia inducida por glucocorticoides en personas con 
diabetes, mediante la exposición y el debate de casos clínicos. 
Se revisaron las distintas situaciones de riesgo y cómo identifi-
carlas, así como el perfil de acción de los glucocorticoides más 
utilizados para facilitar la compresión de cómo abordar la hi-
perglucemia que desencadenan. Se destacó el importante papel 
de la insulina como herramienta principal para su resolución, 
cuándo indicarla, qué tipo y qué pautas de administración son 
las más adecuadas en distintos escenarios clínicos en la consul-
ta de Atención Primaria (Figura 6)5. 

TALLERES

¿Cómo iniciar, ajustar e intensificar la terapia con insulina?

En este taller se planteó el objetivo de la adquisición de las 
habilidades y los conocimientos necesarios para dar respuesta 
a todos los problemas que puedan acontecer en el proceso y 
progresión de la insulinización en personas con DM2. También 
se analizaron las posibilidades de intensificación con agonistas 
del receptor del péptido 1 similar al glucagón (arGLP-1), como 
primer paso, o con insulinas rápidas: modalidad basal plus o 
basal bolo. También se trabajaron los conceptos de: factor de 
sensibilidad a la insulina o factor de corrección y el cálculo ade-
cuado de los mismos en función de los perfiles del paciente y la 
adecuación de las raciones de cada una de las comidas.

Mujer y diabetes

La diabetes mellitus afecta de manera diferente a hombres y 
mujeres. Las desigualdades son manifiestas no solo en la preva-
lencia, o en el manejo del paciente tanto en el uso de regímenes 
terapéuticos como en procedimientos de revascularización, 
sino también en las complicaciones y en el pronóstico. En los 
pacientes con diabetes mellitus el riesgo de padecer ECV (en-
fermedad cardiovascular) es más del doble que en la población 
general y, concretamente, la mujer con diabetes mellitus tiene 
de 3 a 5 veces más riesgo de padecer ECV que la mujer sin 
diabetes mellitus.

Manejo de dispositivos de monitorización y autocontrol

Los asistentes a este taller fueron adiestrados en la colocación 
e interpretación de datos que permiten los diferentes dispositi-
vos de monitorización continua de la glucosa.

Ecografía en DM: ¿Hay aspectos específicos?

En este taller se dio a conocer la utilidad de la ecografía en 
Atención Primaria para el paciente con diabetes mellitus, me-
diante la realización de prácticas en un modelo sano. Los cinco 
aspectos que se trabajaron fueron: valoración renal, grosor de 
la íntima media carotídea, detección de placas de ateroma, 
valoración del área pancreática, aplicaciones en la sarcopenia y 
la neuropatía, detección de nódulos subcutáneos y lipohiper-
trofia por tratamiento subcutáneo.

Figura 6. Algoritmo manejo de insulina en pacientes con hiperglucemia por corticoides5.

Glucemia capilar basal > 200 md/dL

Tratamiento previo 
con insulina basal

Tratamiento previo con ADNIs

Iniciar insulina basal 0,2-0,3 U/kg/día

Si corticoide de vida media intermedia
Iniciar insulina prolongada

(ajustar dosis según GC en ayunas)

Si corticoide de vida media intermedia
Iniciar insulina NPH antes desayuno

(ajustar dosis según GC precena)

Aumentar dosis de insulina  
basal 20 % y ajustar dosis

Fuente: Figura procedente de la proyección en diapositiva con el permiso del autor de la ponencia.
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Resumen del Congreso de la Fundación redGDPS: “Es tiempo de diabetes”

Consulta 4.0: Nuevas tecnologías que nos ayudan

En este taller se repasaron las páginas web y las aplicaciones 
(apps) más útiles para la educación, control y manejo de pa-
cientes con DM2.

Cocina vegana: También en personas con diabetes

En los últimos años, el número de personas que han decidido 
prescindir del consumo de productos de origen animal ha ido 
en aumento. Las razones son variadas: la forma de producción 
y explotación animal, el impacto medioambiental y su efecto 
sobre el cambio climático, son solo algunas de ellas.

Una dieta vegana bien planificada es totalmente compatible 
con un buen control de la diabetes. En este taller, se repasa-
ron algunos conceptos básicos sobre la alimentación vegana, 
proteínas de origen vegetal, necesidades de suplementación 
y cómo ofrecer consejo sobre alimentación a personas con 
diabetes mellitus que decidan dejar de consumir productos de 
origen animal.

Examen del fondo de ojo

La lectura de las retinografías (en cámara no midriática) es una 
competencia de Atención Primaria y se deben conocer las le-

siones elementales de la retina, la clasificación internacional de 
la retinopatía diabética (RD) y los criterios de derivación o de 
seguimiento. La presencia y la gravedad de la RD pueden ser un 
medio para identificar a los pacientes con mayor riesgo de com-
plicaciones micro y macrovasculares. Los profesionales de la salud 
deben fomentar la detección periódica de la retinopatía diabética.

En este taller también se trataron la interpretación de la ima-
gen de fondo de ojo, los signos que identifican y diferencian 
un fondo de ojo normal de uno patológico o cómo definir el 
papel del médico de Atención Primaria en los programas de 
teleoftalmología.

Sistemática en la consulta, para hacer mucho en poco tiempo

El objetivo de este taller fue contribuir al desarrollo de habilida-
des que permitan al profesional de Atención Primaria gestionar 
mejor el tiempo disponible, ya que es un problema generalizado 
que la demanda asignada es mayor de la asumible para el tiempo 
disponible. Aprender a gestionar el tiempo es una habilidad con 
dos objetivos claros: ser más eficaz y combatir el estrés.

Deprescribir en diabetes: Cuándo, cómo y por qué

En este taller se repasó cómo realizar una adecuada revisión del 
tratamiento farmacológico en diabetes, priorizando a quienes 

Figura 7. Cómo deprescribir en pacientes con diabetes mellitus tipo 26.

Fuente: Figura procedente de la proyección en diapositiva con el permiso de los autores del taller.



13

Diabetes práctica. Actualización y habilidades en Atención Primaria

tengan mayor riesgo de sufrir eventos adversos: pacientes de 
edad avanzada con fragilidad, pluripatología y polimedicados. 
Pero también en otras situaciones especiales: adaptación cultu-
ral, final de vida…

Además, se identificaron situaciones susceptibles de deprescrip-
ción (Figura 7), así como el manejo de diferentes criterios para 
la identificación de prescripción inadecuada: Beers, STOPP/
START, etc.

Factores de riesgo, más allá de la glucemia

Las personas con DM2 tienen un riesgo cardiovascular (RCV) 
elevado que, afortunadamente, se puede reducir identificando 
los principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV) mo-
dificables y aplicando las medidas terapéuticas y cambios en el 
estilo de vida necesarios para poder disminuirlos y prevenir el 
evento cardiovascular. En este taller se trabajaron una serie de 
casos clínicos, por grupos, en los que se hizo un abordaje integral 
y multidisciplinar de los FRCV tanto clásicos como emergentes.

Miremos los pies de las personas con diabetes

En este taller se proporcionaron los conocimientos y habili-
dades necesarios para detectar precozmente el pie de riesgo y 
personalizar la educación para evitar la aparición de lesiones7. 
Por otro lado, se revisaron los factores clave implicados en el 
diagnóstico y tratamiento de las úlceras diabéticas para intentar 
evitar la amputación. Entre estos destacan tanto el diagnóstico 
y abordaje precoz de la arteriopatía y de la infección, como la 
aplicación correcta de la cura, el desbridamiento y la descarga 

de la lesión. Por último, también se presentaron los criterios de 
derivación a las Unidades de Pie Diabético.

Grandes bases de datos y Real World Evidence

La informatización de las historias clínicas ha generado gran-
des bases de datos médicas extraordinariamente importantes, 
que nos permiten conocer lo que ocurre en nuestra práctica 
clínica diaria. Delante de un paciente, nuestras decisiones se 
basan en la mejor evidencia posible (aportada básicamente 
por ensayos clínicos aleatorios, metaanálisis y revisiones siste-
máticas), las preferencias del paciente y la propia experiencia. 
Algunas preguntas de vital importancia no pueden ser respon-
didas mediante ensayos clínicos, porque la mayoría de nuestros 
pacientes no cumplirían sus criterios de inclusión. Por eso, 
necesitamos recurrir a la experiencia acumulada en millones 
de registros clínicos de pacientes reales, de los que vemos cada 
día en nuestras consultas, sin limitaciones.

CONFERENCIA PLENARIA: UNA VIDA DEDICADA 
A LA DIABETES

Esta ha sido una conferencia muy emotiva en la que el 
Dr. Manel Mata Cases ha resumido los avances surgidos en 
el diagnóstico, manejo y tratamiento de la diabetes mellitus 
desde el año 1957, en el que fue comercializada la metfor-
mina, que casualmente coincide con el año de nacimiento 
del autor. Durante la conferencia se trataron, siguiendo un 
orden cronológico, tanto aspectos científicos relacionados 
con la diabetes como acontecimientos biográficos del autor y 
de su relación con la redGDPS.
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RESUMEN

Los cambios sociales y tecnológicos de las últimas décadas han propiciado una modificación en los hábitos alimentarios, 
especialmente en las sociedades y países industrializados con nivel medio-alto de ingresos. La conservación y prepara-
ción de alimentos ha tenido que adaptarse a nuestro modo de vida actual, en el que disponemos de poco tiempo para 
hacer la compra y elaborar los platos de la cocina tradicional. Por otro lado, múltiples recursos tecnológicos permiten el 
procesado del alimento natural con el objetivo de convertirlo en un producto de rápido y cómodo consumo, aunque este 
procedimiento conlleve un cambio en las características nutricionales del mismo. De esta forma, la cesta de la compra 
se llena de productos procesados con un alto contenido calórico, grasas, azúcar y sal, y escaso aporte de nutrientes 
esenciales: proteínas, fibra y vitaminas.

Numerosas evidencias señalan que la alta prevalencia de enfermedades no transmisibles, especialmente obesidad, diabe-
tes mellitus, enfermedad cardiovascular y cáncer se relacionan con el espectacular aumento del consumo de alimentos 
ultraprocesados (AUP) a nivel mundial. La clasificación NOVA resulta útil para completar la valoración de los hábitos ali-
mentarios del paciente, y así conocer y aconsejar sobre el consumo de AUP y mitigar sus efectos negativos sobre la salud.

Palabras clave: alimentos ultraprocesados, alimentos industriales, diabetes tipo 2, obesidad.

Keywords: ultra-processed food, industrialized food, type 2 Diabetes, obesity.

Habilidades práCtiCas

Hablamos de procesado para referirnos a cualquier cambio 
deliberado realizado en el alimento desde su origen hasta el 
momento del consumo. Tradicionalmente se ha aceptado el 
beneficio de técnicas de procesado como el secado, la fermen-
tación no alcohólica, la congelación, la pasteurización y el 
envasado al vacío, que consiguen que el alimento natural sea 
apto para el consumo.

El término ultraprocesado se refiere a productos industriales 
fabricados a partir de alimentos naturales o sintetizados a 
partir de otras fuentes orgánicas, que han sido sometidos a 
procesos físicos, biológicos o químicos, y a los que se ha aña-
dido diferentes aditivos químicos: colorantes, emulsionantes o 
conservantes. Como resultado se obtienen alimentos sabrosos, 
de fácil consumo, larga vida útil, y muy accesibles al consumi-
dor como bocadillos envasados, helados, bebidas azucaradas, 

INTRODUCCIÓN

Los hábitos alimentarios han sufrido un profundo cambio, 
especialmente en las sociedades y países industrializados 
con nivel medio-alto de ingresos. Los tradicionales platos 
elaborados en casa con alimentos naturales y productos 
mínimamente procesados han sido sustituidos por comidas 
preparadas listas para su consumo directo o tras ser calen-
tadas en horno tradicional o microondas. Estos alimentos y 
platos se caracterizan por un alto contenido en grasas, azúcar 
y sal y, sin embargo, carecen de proteínas, micronutrientes, 
fibra dietética u otros componentes bioactivos, lo que los 
aleja de las recomendaciones para una dieta saludable. Como 
resultado, la dieta actual tiene una alta densidad energética, 
con un aporte elevado de carbohidratos simples y grasas no 
saludables y baja en fibra dietética, todo lo cual aumenta el 
riesgo de obesidad y otras enfermedades cardiovasculares y 
metabólicas. 
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chocolates, patatas fritas, hamburguesas y perritos calientes o 
trozos pequeños o “pepitas” (en inglés, nuggets) de pollo y pes-
cado. Caracterizados básicamente por su bajo valor nutricional 
suponen inferiores costes económicos y máxima ganancia para 
la industria alimentaria.

Datos del estudio ENRICA1 muestran que en España el con-
sumo medio de alimentos AUP es de 385 g/por persona y día, 
un 24,4 % de la ingesta energética total.   

EFECTOS DE LOS ALIMENTOS ULTRAPROCESADOS 
EN LA SALUD

Dietas con una alta densidad energética y baja calidad nutri-
cional –ambas características de los AUP– están relacionadas 
con la aparición de enfermedades crónicas no transmisibles2. 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), las en-
fermedades no transmisibles contribuyen a las diez primeras 
causas de muerte en países de ingresos bajos, medios y altos. 

La asociación entre los efectos nocivos de los AUP y la salud está 
bien documentada, incluidas revisiones sistemáticas3-6, y mues-
tran la relación entre un consumo elevado de AUP y la enferme-
dad cardiovascular, hipertensión arterial, síndrome metabólico, 
sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y algunos 
tipos de cáncer, además de un aumento de mortalidad por todas 
las causas7. Una revisión sistemática de estudios observacionales 
y prospectivos, con sus aceptadas limitaciones, encontró una 
asociación entre un mayor consumo de AUP con un aumento 
del 20 % al 81 % de riesgo de aparición de varias enfermedades 
no transmisibles en adultos, incluida la depresión8.

Unido a la disminución del valor nutricional de la dieta, un 
elevado consumo de AUP conlleva otros riesgos para la salud, 
especialmente en lo referente a la presencia de aditivos como el 
glutamato monosódico, utilizado como potenciador del sabor, 
que ha sido relacionado con la aparición de obesidad, diabetes, 
y otros efectos tóxicos. La sucralosa usada como edulcorante se 
ha asociado con hiperglucemia e hiperinsulinemia en personas 
obesas. Por último, los plásticos empleados en el envasado no 
están exentos de riesgos, especialmente por la presencia de 
bisfenoles y ftalatos, algunas de cuyas formulaciones han sido 
prohibidas en muchos países por sus negativos efectos sobre la 
resistencia a la insulina y la obesidad5. 

Obesidad

Numerosos estudios ecológicos, transversales y de cohortes han 
puesto de manifiesto una asociación directa entre los productos 

ultraprocesados   y el sobrepeso y la obesidad9,10. Un ensayo clíni-
co aleatorizado (ECA) que evaluó el efecto del consumo de estos 
alimentos sobre la salud, encontró una relación causal entre los 
AUP y un incremento de la ingesta calórica traducido en el peso 
corporal10. De Araújo, en su revisión sistemática4, encontró una 
relación lineal entre el alto consumo de AUP y una elevación 
del índice de masa corporal (IMC), en concordancia con otros 
estudios publicados11.

Otro estudio en población de los EE. UU., donde se recono-
ce que los AUP suponen el 58 % de la ingesta energética y 
el 89 % de los azúcares añadidos en la dieta, mostró que un 
mayor consumo de estos AUP estaba relacionado con el exceso 
de peso, y que la asociación era más pronunciada entre las 
mujeres12. En España, los datos publicados de la cohorte SUN 
(Seguimiento Universidad de Navarra) señalan que los parti-
cipantes situados en el cuartil más alto de consumo de AUP 
presentan mayor riesgo de desarrollar sobrepeso u obesidad13. 

Otras investigaciones han revelado la asociación entre con-
sumo de AUP y síndrome metabólico. Un estudio realizado 
en población de EE. UU. subrayó que un consumo > 71 % 
de AUP se relacionaba con un 28 % más de prevalencia de 
síndrome metabólico en comparación con una ingesta < 40 %. 
Esta asociación fue más alta en adultos jóvenes14.

Se ha cuestionado si el efecto negativo observado está directa-
mente relacionado con los métodos de procesado del alimento, 
con las características nutricionales de este, o más bien con 
el patrón dietético menos saludable que suele acompañar el 
elevado consumo de AUP: escasez de frutas, verduras y legum-
bres. El análisis realizado después de ajustar por la calidad de la 
dieta o patrón dietético no modifica los resultados y, por tanto, 
se puede afirmar que los efectos adversos del consumo excesivo 
de AUP son independientes del patrón dietético9. 

Diabetes mellitus tipo 2 y síndrome metabólico

En los últimos años, numerosos estudios han tratado de rela-
cionar el consumo de alimentos procesados con la aparición de 
DM2: la mayoría son estudios observacionales o de cohortes 
que muestran una clara asociación entre una dieta alta en AUP 
y la aparición de DM215-17. 

Varios estudios de cohortes han demostrado esta relación con 
consumos máximos promedios de AUP que oscilan entre 
9,5 % y 41,9 %, y un seguimiento de más de cinco años. Un 
gran estudio de cohortes realizado en Francia18, en el que el 
mayor consumo promedio de AUP fue de 17,3 %, mostró una 
relación lineal con la aparición de DM2, a pesar de ajustar por 
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diferentes variables, incluida la calidad nutricional de la dieta. 
El mayor consumo de este grupo de alimentos se asoció con 
una dieta más calórica, rica en grasa saturada, sodio y azúcares 
y menor ingesta de fibra. Los resultados de otra cohorte, en 
esta ocasión en el Reino Unido15, mostraron que por cada 
10 % de aumento en el consumo de AUP, aumentaba un 12 % 
la incidencia de DM2, y en este caso el mayor consumo pro-
medio fue de 41,9 %. Datos de la cohorte española19 señalan 
un riesgo del 53 % para desarrollar DM2 con un alto consumo 
de AUP, cuyo mayor nivel promedio en este caso fue 9,5 % 
bastante inferior a las cohortes francesas y británica. 

La otra gran cohorte17 mostró que por cada 10 % de aumento 
en el consumo de AUP se incrementaba un 25 % el riesgo de 
DM2. 

La calidad nutricional de la dieta parece importante e influye 
en los resultados, especialmente en lo referente a la presencia 
de fibra, a pesar de que, en las cohortes francesa y británica, 
el tipo de producto consumido (bebidas azucaradas, carnes 
procesadas, productos de panadería, cereales de desayuno y 
comidas preparadas) fue diferente. 

Se ha encontrado también una relación entre el consumo de 
AUP y la diabetes gestacional.

Enfermedad y mortalidad cardiovascular

Datos del estudio ENRICA muestran cómo el mayor consumo 
de AUP   se asocia con una mayor mortalidad en la población 
general, que podría disminuir con una teórica sustitución isoca-
lórica de productos ultraprocesados   por alimentos sin procesar 
o mínimamente procesados1. Datos de la cohorte española 
señalan que un mayor consumo de alimentos ultraprocesados   
(> 4 porciones diarias) se asocia de forma independiente con un 
riesgo relativamente mayor del 62 % para todas las causas de 
mortalidad. Por cada porción adicional de AUP, la mortalidad 
por todas las causas aumentó en un 18 %11.

Datos de la cohorte francesa señalan que el mayor consumo de 
AUP   deriva en un mayor riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares, coronarias y cerebrovasculares18.

Asimismo, se ha encontrado una asociación entre el mayor 
consumo de AUP y la hipertensión arterial (HTA) en perso-
nas sanas. En general, los estudios que han intentado demos-
trar la relación entre el consumo de AUP con otros factores 
de riesgo cardiovascular son muy heterogéneos en cuanto a 
la muestra estudiada, condiciones de estudio y discrepancias 
en los resultados.

Otras enfermedades crónicas 

Se ha estudiado la conexión entre el consumo de AUP y otras 
enfermedades crónicas no transmisibles7, tales como:

• Depresión: en adultos se observó un aumento del riesgo 
de depresión a mayor ingesta de AUP (entre el 19 % y el 
76 % más de riesgo con > 33 % del aporte calórico total 
por AUP frente a aquellos con un bajo consumo calórico 
(< 15 % de calorías).

• Enfermedades respiratorias: un mayor consumo de AUP 
se asoció a un aumento de riesgo de sibilancias, aunque no 
de asma.

• Fragilidad: en un estudio prospectivo, se relacionó un 
mayor consumo de AUP con un aumento de fragilidad, 
definida esta con la coincidencia de tres o más criterios de 
los siguientes: agotamiento, debilidad muscular, baja acti-
vidad física, velocidad de marcha lenta y pérdida de peso 
involuntaria, en personas mayores de 60 años.

• Trastornos digestivos funcionales: se ha evaluado la rela-
ción entre el consumo de AUP y los trastornos funcionales 
digestivos; si bien no se ha hallado asociación con diarreas 
o estreñimiento crónico, existen divergencias con el sín-
drome de intestino irritable.

• Cáncer: un estudio prospectivo que analizó la interrelación 
entre los AUP y el cáncer en adultos encontró que un in-
cremento del 10 % en el consumo de AUP en la dieta se 
asociaba con aumentos significativos del 12 % de riesgo de 
cáncer general y del 11 % en el riesgo de cáncer de mama. 
En esta cohorte no se detectó relación con el cáncer de 
próstata o de colon20.

CLASIFICACIÓN NOVA DE ALIMENTOS

NOVA (no se trata de un acrónimo) es un sistema de clasifi-
cación de alimentos, basado en su naturaleza, que contempla 
el grado y propósito de su procesado. La idea y la clasificación 
NOVA fue propuesta por primera vez por Monteiro en 2009 y 
actualmente está avalada por la OMS, además de ser utilizada 
por la mayoría de los investigadores. Monteiro et al. conside-
ran que el verdadero problema de la alimentación y nutrición 
en salud pública no son los alimentos ni nutrientes en sí, sino 
lo que sucede con los alimentos y los nutrientes contenidos en 
ellos desde el origen hasta su consumo, es decir, el problema 
radica en el procesamiento del alimento21. 

Los AUP son caracterizados por NOVA como formulaciones 
industriales producidas a partir de compuestos extraídos o 
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derivados de alimentos naturales, que suelen contener cinco 
o más ingredientes por producto, mientras que apenas con-
tienen alimentos naturales intactos. Los AUP suelen contener 
aditivos: colorantes, edulcorantes, saborizantes, espesantes, 
etc. que mejoran la apariencia del producto, enriqueciendo la 
palatabilidad y prolongando su vida útil. 

Grupo 1. Alimentos sin procesar o mínimamente procesados

Los alimentos no procesados   (alimentos naturales) son las 
partes comestibles de las plantas (semillas, frutos, hojas, tallos, 
raíces) o de los animales (músculos, huevos, leche), así como 
las setas, las algas y el agua tal cual se presentan en la naturaleza.

El procesado que incluye técnicas tradicionales como secado, 
eliminación de partes no comestibles, triturado, filtrado, fil-
trado-secado, tostado, hervido, pasteurización, enfriamiento, 
congelación y envasado al vacío convierte al alimento en míni-
mamente procesado.

Grupo 2. Ingredientes culinarios procesados

Aceites, azúcar y sal son sustancias derivadas de los alimentos 
del Grupo 1 o de la naturaleza mediante procesos que in-
cluyen el prensado, el refinado, la molienda y el secado. Son 
utilizados para preparar, sazonar y cocinar alimentos del 
Grupo 1 y hacer con ellos bebidas y comidas para consumir 
recién preparadas. 

Grupo 3. Alimentos procesados

Son opciones modificadas de alimentos del Grupo 1, con el 
objetivo de mejorar sus cualidades sensoriales o aumentar 
su durabilidad y en cuya composición se incluyen dos o tres 
ingredientes. En este grupo se incluyen: las verduras envasa-
das, el pescado en conserva, las frutas en almíbar, los quesos 
y los panes recién hechos, y en general alimentos elaborados 
añadiendo sal, aceite, azúcar u otras sustancias del Grupo 2 a 
los alimentos del Grupo 1. En su producción se utilizan varios 
métodos de conservación o cocción y, en el caso de panes y 
quesos, fermentación sin alcohol. Son comestibles solos o, más 
habitualmente, en combinación con otros alimentos.  

Grupo 4. Alimentos ultraprocesados

Los AUP son productos elaborados casi en su totalidad a partir 
de sustancias derivadas de alimentos o aditivos, en el que existe 
poco o ningún resto del producto natural del que procede. 
Ejemplos de este grupo son los refrescos, platos envasados   

dulces o salados, los productos cárnicos reconstituidos y las 
preparaciones (platos) congelados.

Entre los ingredientes de los AUP se incluyen azúcares, aceites, 
grasas, sal, caseína, lactosa, suero o gluten, además de otros 
componentes que resultan de los métodos de procesamiento 
utilizados, como: aceites hidrogenados, proteínas hidrolizadas, 
aislado de proteína de soja, maltodextrina, azúcar invertido y 
jarabe de maíz con alto contenido de fructosa.

Recordemos que son alimentos sabrosos, atractivos, con una 
vida útil prolongada y capaces de consumirse en cualquier 
lugar y momento. Nutricionalmente tienen un alto aporte ca-
lórico y de grasas no saludables, almidones refinados, azúcares 
y sal; son fuentes pobres de proteínas, fibra dietética y micro-
nutrientes. Se ha sugerido que el azúcar añadido, además de 
otros probables efectos negativos, es responsable del carácter 
adictivo de estos alimentos.22

OTRAS HERRAMIENTAS PARA CLASIFICAR  
LOS ALIMENTOS ULTRAPROCESADOS

Parece importante utilizar alguna clasificación de alimentos 
que incluya los AUP en nuestra valoración de los pacientes con 
el objetivo de prevenir las enfermedades no transmisibles rela-
cionadas con su elevado consumo23. La clasificación NOVA 
está muy extendida en la comunidad científica internacional 
y es el método utilizado para evaluar el consumo de AUP en 
los estudios publicados. Sin embargo, existe una preocupación 
constante sobre cuál es la mejor forma de conocer el consu-
mo de estos alimentos en los pacientes. En este sentido se ha 
comparado la clasificación NOVA con otras herramientas 
existentes: la clasificación de la Agencia Internacional para la 
Investigación del Cáncer (IARC), la del Consejo Internacional 
de Información Alimentaria (IFIC) y la de la Universidad de 
Carolina del Norte (UNC)24. Los resultados de este análisis 
muestran gran discrepancia entre métodos. El mayor consu-
mo de AUP se obtuvo con la clasificación IARC, y el menor 
(7,9 %) con la clasificación NOVA. Por otro lado, el método 
de clasificación de alimentos utilizado influyó en la asociación 
entre el consumo de AUP y los marcadores de riesgo cardio-
metabólico. Así, utilizando el sistema NOVA se apreció una 
asociación directa entre el consumo de AUP y el IMC, y la 
presión arterial sistólica y diastólica al utilizar el sistema UNC. 
Los investigadores del PREDIMED-Plus, ante los desacuerdos 
observados con los métodos existentes, se propusieron elaborar 
un cuestionario propio. Identificaron 14 grupos de alimentos 
asociados con un alto consumo de AUP para, al menos, dos 
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de los sistemas de clasificación considerados (IARC, NOVA, 
UNC, IFIC) que mostró una concordancia media-alta con los 
métodos de clasificación anteriores y construyeron un cues-
tionario para estudiar la frecuencia de consumo de estos 14 
grupos de alimentos que mostró una concordancia media-alta 
con los métodos de clasificación anteriores. 

Este cuestionario es sencillo, breve y práctico, hasta el punto 
de que podría convertirse en un buen recurso para incorporar 
a nuestra rutina y así conocer los hábitos alimentarios de nues-
tros pacientes25.  

APLICACIONES DE ESCANEADO DE ETIQUETAS

La oferta actual de mercado incluye una gran mayoría de pro-
ductos procesados y ultraprocesados en detrimento de alimen-
tos naturales, frescos y de temporada. Debido al interés general 
por mejorar la salud a través de la alimentación y el estilo de 
vida se han desarrollado numerosas aplicaciones para móvil y 
ordenador (app) gratuitas y disponibles para su descarga en 
dispositivos iOS y Android que leen el código de barras de los 
alimentos envasados y los clasifica con el objetivo de ayudar al 

consumidor a realizar una elección más consciente y saludable. 
Pueden ayudarnos a identificar los alimentos con un buen pro-
cesado, siempre que la clasificación se haga en base a criterios 
científicos y transparentes.

Las tres más populares son:

Yuka

Clasifica los alimentos con una puntuación de 0 a 100 en base 
a tres criterios:

• Calidad nutricional (60 % de la nota), se basa en el Nu-
triScore, sistema que tiene en cuenta: calorías, azúcar, sal, 
grasas saturadas, proteínas, fibras, fruta y legumbres.

• Presencia de aditivos (30 %). Teniendo en cuenta diferen-
tes fuentes, clasifica los aditivos según nivel de riesgo: sin 
riesgo (etiqueta verde), riesgo limitado (amarilla), mode-
rado (naranja), riesgo alto (roja). Para un alimento que 
contenga un aditivo de riesgo alto, se considera una pun-
tuación máxima de 49/100.

• Carácter orgánico (10 %). Bonificación otorgada a produc-
tos considerados orgánicos, con un certificado ecológico 

Tabla 1. Clasificación NOVA de alimentos.

Grupo 1: Alimentos sin procesar o 
mínimamente procesados 

• Todos los alimentos naturales tal y como se presentan en la naturaleza: semi-
llas, frutos, hojas, huevos, leche…

Grupo 2:  
Ingredientes culinarios  
procesados

• Azúcar

• Aceite

• Sal

• Vinagre

• Miel

Grupo 3:  
Alimentos procesados

• Verduras envasadas

• Pescado en conserva

• Frutas en almíbar

• Quesos

• Panes recién horneados

Grupo 4:  
Alimentos ultraprocesados

• Refrescos

• Platos preparados y envasados frescos o congelados, dulces o salados

• Productos cárnicos reconstruidos

• Repostería industrial

• Mermeladas, patés….

Fuente: Elaboración propia.
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oficial nacional o internacional. Permite evitar los pesticidas 
químicos, que suponen un riesgo para la salud.

Yuka realiza también una valoración de productos cosméticos.

MyRealFood 

Esta aplicación, que se autoproclama como “La app para me-
jorar tu estilo de vida”, clasifica los alimentos en función del 
índice real fooding (IRF) y los etiqueta en:

• Comida “real”.
• Buenos procesados.
• Ultraprocesados.

La aplicación ofrece otros recursos como un plan de comidas, 
personalización de objetivos, y la posibilidad de pertenecer a 
una comunidad de millones de usuarios para compartir recetas 
saludables, fáciles de preparar, y mantener la motivación a la 
hora de comer saludable.

El Coco 

“Compra con cabeza, come sano” es su lema. Basado en la 
aplicación de escalas y trabajos con rigor científico, refleja el 

valor nutricional del producto con una puntuación de 0 a 10, 
donde 0 es el peor y 10, el mejor resultado.

Valora tres criterios:

• Perfiles nutricionales de la OMS, que clasifica a los alimen-
tos en 17 categorías atendiendo a su calidad nutricional.

• Clasificación NOVA para determinar el grado de proce-
sado.

• Sistema de octógonos chileno, que señala a través de sellos 
de advertencia octogonales, de color negro, el alto conteni-
do en azúcares, grasas saturadas, sodio y calorías.

Las tres valoran los alimentos con diferentes criterios y pers-
pectivas, por lo que podemos encontrar algunas discrepancias 
en el resultado final. Todas ofrecen alternativas a los productos 
de peor calidad asegurando total independencia y sin relación 
alguna con las empresas alimentarias. 

En las respectivas páginas web ofrecen una explicación detalla-
da de la forma en que realizan la valoración del alimento.

Pueden ser de utilidad a la hora de realizar la compra, que es 
donde se inicia el proceso de alimentación, y probablemente 
pueden contribuir así a una elección más consciente, favore-
ciendo mejores hábitos alimentarios. 
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Novedades sobre el uso de los diuréticos: más allá de la furosemida 
en la congestión en la insuficiencia cardíaca

Joan Barrot de la Puente
Médico de familia y comunitaria del Centro de Salud Jordi Nadal de Salt, Girona

RESUMEN

La congestión en la insuficiencia cardíaca se define como signos y síntomas de acumulación de líquido extracelular e 
intracelular. La retención renal de sodio y agua provoca la activación neurohumoral induciendo un aumento del volumen 
plasmático. No obstante, la congestión no es sinónimo de sobrecarga de volumen.

En condiciones fisiológicas, la homeostasis del volumen extracelular se mantiene constante como resultado del estrecho 
control de diversos mecanismos contrarreguladores que determinan la tasa de reabsorción/excreción de sodio y agua 
en el túbulo renal.

Los diuréticos de asa son la columna vertebral de la terapia congestiva en los pacientes con insuficiencia cardíaca. Tienen 
el efecto diurético más potente, promoviendo la excreción de sodio y cloruro. En el presente documento, so pretexto de 
la presentación de un caso clínico, se revisan los principios fisiopatológicos y los aspectos farmacológicos fundamentales 
para el uso óptimo de la terapia con diuréticos, tanto en pacientes con y sin diabetes mellitus. 

Conocer la respuesta al régimen de diuréticos (la pérdida de peso, la eliminación de sodio en orina, etc.), posibles resiten-
cias y recomendaciones prácticas en su manejo es primordial en nuestra labor asistencial diaria.

Palabras clave: insuficiencia cardíaca, congestión, diuréticos, enfermedad renal crónica.

Keywords: heart failure, congestion, diuretic therapy, chronic kidney disease. 

• Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de once años de evolución, 
con el último control de hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
de 7,9 % hace cuatro meses, en tratamiento con metformi-
na 850 mg/24 h e insulina glargina 100 UI 0-0-16. Visión 
disminuida por retinopatía diabética no proliferativa leve 
desde hace tres años. 

• Hipertensión arterial (HTA) esencial desde hace 14 años, 
en tratamiento con enalapril 10 mg/12 h con controles 
tensionales adecuados.

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) leve con 
prueba broncodilatadora negativa. Exfumador de 1 paq/año 
desde hace 20 años en tratamiento con bromuro de tiotro-
pio 2 inhalaciones/12 h, sin descompensaciones recientes.

• IC por miocardiopatía dilatada no isquémica con fracción 
de eyección reducida (FEr) del 37 % hace un año, clase 

PRESENTACIÓN DEL CASO

Arturo tiene 81 años, y acude a la consulta agarrado del brazo 
de su mujer Pilar. Dice que le sirve de apoyo porque desde que 
ha salido del hospital se encuentra un poco mareado. Traen 
un informe de urgencias donde ha estado ingresado hace 
tres días en el área de observación durante 24 horas tras una 
descompensación aguda de su insuficiencia cardíaca (IC) de 
base debido al abandono del tratamiento diurético. Según nos 
cuenta, estaba cansado de “tanta medicación”, especialmente 
de la pastilla de “hacer pipí”, de la que tomaba 1 cada mañana, 
y que de dejar una había decidido que sería esta, que “era la 
que más le incordiaba”. Sus amigos del dominó se ríen de él 
porque tiene que levantarse cada “dos por tres” de la mesa del 
Hogar del Jubilado para ir al lavabo en las partidas. 

Como antecedentes de interés, Arturo, que vive con Pilar y un 
hijo recién separado, presenta:

Caso ClíniCo
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funcional II de la New York Heart Association (NYHA), 
en tratamiento con nebivolol 2,5 mg/día (betabloqueante 
cardioselectivo por su EPOC) y furosemida 40 mg cada 
mañana (hasta hace unos días). Peso “seco” de 79 kg. Pilar 
nos reconoce que a Arturo le cuesta mucho ser estricto en 
su dieta pobre en sal.

• Dislipemia desde hace diez años, por la que toma simvas-
tatina de 40 mg cada noche. Perfil lipídico hace cuatro me-
ses: colesterol LDL 97 mg/dL, colesterol HDL 41 mg/dL, 
triglicéridos 139 mg/dL.

• Enfermedad renal crónica (ERC) de origen diabético, en es-
tadio G3b A2, con el último filtrado glomerular de 42 mL/
min/1,73 m2 por CKD-EPI y albuminuria de 58 mg/g.

• Gonartrosis bilateral de rodilla, en tratamiento con trama-
dol/paracetamol 37,5 mg/325 mg/12 h. 

• Independiente para la mayoría de las actividades básicas de 
la vida diaria; no deterioro cognitivo (test Pfeiffer ambula-
torio hace un año con solo un fallo).

Al alta le han retirado el nebivolol por la descompensación e 
incrementado la furosemida a 60 mg/d (40 mg-20 mg-0). En 
consulta comprobamos si todavía presenta signos de retención 
hidrosalina a través del peso, tensión arterial (TA), frecuencia 
cardíaca (FC) y exploración física. Parece que vuelve a estar en 
euvolemia, aunque el peso en nuestra báscula es de 80,5 kg y 
en la suya de casa nos asegura que es de 79 kg. Reiniciamos el 
nebivolol a dosis de 1,25 mg/d y recitamos en una semana para 
reajustar dosis del betabloqueante y comprobar su estado de 
salud. Sin embargo, cuatro días más tarde de esta visita, reacu-
de porque desde que reinició el tratamiento se le han hinchado 
nuevamente los pies y tobillos y vuelve a notar un incremento 
de la disnea progresiva, sin dolor torácico, ni fiebre ni clínica 
de infección respiratoria. 

Al explorarlo, se evidencia: TA de 103/54 mmHg, FC 52 lpm. 
Peso de 82 kg (2 kg más respecto al peso del alta reciente). 
Auscultación cardíaca: rítmico, sin soplos audibles. No ingur-
gitación yugular. Edemas maleolares con fóvea. Auscultación 
respiratoria: murmullo vesicular conservado (MVC), con 
roncus aislados. 

Prueba que realizamos in situ: electrocardiograma (ECG) que 
muestra bradicardia sinusal a 52 lpm, y PR de 0,26 segundos 
–bloqueo auriculoventricular (AV) de primer grado no cono-
cido hasta el momento–. 

¿A qué puede deberse esta nueva descompensación cardíaca? 
¿Deberíamos haber pedido, además, una analítica de control 
electrolítico entonces? ¿A qué puede deberse el bloqueo AV 
de primer grado? ¿Hubiéramos podido adelantarnos de alguna 

manera al empeoramiento clínico actual? ¿Podemos hacer 
algo para mejorar el tratamiento diurético? ¿Podíamos haber 
mejorado el tratamiento en la primera visita después del alta?

Vamos a centrarnos en intentar responder a estas dos últimas 
preguntas haciendo una breve revisión de la evidencia más 
actualizada.

PARA EMPEZAR A RECORDAR…

Los diuréticos se usan comúnmente en pacientes con lesión 
renal aguda y sobrecarga de líquidos, siendo los diuréticos de 
asa la columna vertebral de la terapia en más del 90 % de los 
casos. La evidencia actual muestra que otros diuréticos con 
mecanismos de acción distintos podrían utilizarse con buenos 
resultados en pacientes con perfiles seleccionados. Intentare-
mos arrojar algo de luz sobre el uso potencial de los diuréticos 
en función del perfil del paciente y dar recomendaciones para 
mejorar el rendimiento del tratamiento con diuréticos de asa. 

Para lograr la euvolemia en una descompensación, el grado 
de sobrecarga de volumen y la respuesta diurética determinará 
el éxito de la terapia. El sodio plasmático tiene la capacidad 
de arrastrar el agua, por lo que la diuresis se produce como 
consecuencia de la natriuresis. Una vez que la euvolemia se ha 
logrado, se debe continuar la terapia con diuréticos de asa a la 
dosis más baja posible para mantenerla. 

DIAGNÓSTICO Y CARACTERIZACIÓN DE LA CON-
GESTIÓN EN INSUFICIENCIA CARDÍACA1-5: UNAS 
PINCELADAS DE FISIOLOGÍA

La congestión en la IC se define por los signos y síntomas de 
acumulación de líquido en el compartimento intravascular y 
extravacular como resultado del aumento de las presiones de 
llenado. Un aumento de la activación neurohumoral induce un 
aumento del volumen plasmático. 

Para lograr el equilibrio entre compartimentos se requiere, entre 
otros mecanismos, de la bomba de sodio/potasio de adenosina 
trifosfatasa (Na+/K+−ATPasa), que mantiene una concentración 
de potasio intracelular alta y una concentración de sodio intra-
celular baja; lo contrario se encuentra en el espacio extracelular.

En caso de congestión con sobrecarga de volumen, la retención 
crónica de sodio (Na+) y agua por el riñón expande aún más 
el volumen intravascular, lo que resulta en la acumulación 
excesiva de líquido en el espacio extravascular. Aparte de la 
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ultrafiltración, la única vía para eliminar el Na+ y el agua es a 
través de aumento de la natriuresis y diuresis renal. Los diuré-
ticos aumentan la salida renal de Na+ y agua. 

Métodos para evaluar la congestión intravascular

La distensión venosa yugular, la ortopnea y la bendopnea son 
variables clínicas asociadas al incremento en la presión venosa 
central y que proporcionan un aceptable rendimiento diagnós-
tico. Asimismo, la presencia de niveles elevados de los pép-
tidos natriuréticos en un contexto clínico apropiado sugiere 
aumento en las presiones de llenado izquierdas.

Métodos para evaluar la congestión intersticial

La mayoría de los síntomas y signos empleados para evaluar 
la congestión intersticial tienen una especificidad moderada y 

poca sensibilidad para identificar la congestión tisular. Por ello, 
es fundamental integrar la información clínica con biomarca-
dores y técnicas de imagen. Son el antígeno carbohidrato 125 
(CA125) –glicoproteína sintetizada por las células del epitelio 
celómico en sitios como la pleura, pericardio y peritoneo– y la 
ecografía pulmonar, el número de líneas B es indicativo del 
grado de congestión intersticial pulmonar. En pacientes con 
disnea, la presencia de tres o más líneas B en, al menos, dos zo-
nas por hemitórax (de 6-8 zonas evaluadas en total) identifica a 
pacientes con IC aguda con mayor sensibilidad y especificidad 
que la radiografía de tórax4. 

TRATAMIENTO DE LA CONGESTIÓN 2-4

En condiciones fisiológicas, la homeostasis del volumen ex-
tracelular se mantiene constante como resultado del estrecho 

Figura 1. Fisiopatología de los diuréticos. 

Leyenda: Na+: sodio; K+: potasio; H+: protón; HCO3: bicarbonato; Cl−: cloro; Ca++: calcio; Mg++: magnesio; AQP: acuaporina; AVP: arginina 
vasopresina; Ang II: angiotensina II; Aldo: aldosterona; pendrin: proteína de intercambio aniónico.

Fuente: Traducido de Danziger et al.4



24 Diabetes práctica 2023: 14(01):1-35. doi: 10.52102/diabet.pract.2023.1.art4

Novedades sobre el uso de los diuréticos: más allá de la furosemida en la congestión  
en la insuficiencia cardíaca

control de diversos mecanismos contrarreguladores que deter-
minan la tasa de reabsorción/excreción de Na+ y agua en el 
túbulo renal.

En un filtrado glomerular (FG) normal (125 ml/min/1,73 m2), 
más del 99 % del Na+ filtrado se reabsorbe y solo una pequeña 
cantidad se elimina finalmente en la orina. Así pues, mínimos 
cambios en la relación entre el Na+ filtrado y la fracción que 
se reabsorbe en el túbulo renal pueden ejercer una profunda 
influencia acumulativa en el balance neto de Na+.

Para evaluar la respuesta a un régimen diurético es necesario 
saber que el foco en el control de cambios en el peso puede 
ser controvertido. Numerosos estudios señalan una pobre 
correlación entre la pérdida de peso y la salida de fluido. En 
muchos de los pacientes hospitalizados por IC aguda existe 
un incremento discreto de peso en el mes anterior al ingreso. 
Además, la IC a menudo se asocia con caquexia que dificulta 
la interpretación de los cambios de peso. Sucede también que 
la pérdida de peso durante la hospitalización no está necesaria-
mente asociada con una mejora en la morbimortalidad después 
del alta; sin embargo, el aumento de peso se ha asociado con 
malos resultados. 

En pacientes con IC aguda es frecuente observar un empeora-
miento de la función renal durante el tratamiento descongestivo, 
aunque este deterioro no presenta peor pronóstico si ocurre en el 
contexto de una buena respuesta diurética. 

La resistencia a los diuréticos se define como una alteración 
de la sensibilidad a los diuréticos que resulta en una reducción 
de la natriuresis y de la diuresis, limitando la posibilidad de 
alcanzar la euvolemia a pesar de pautar dosis crecientes o tra-
tamiento diurético máximo tolerado. Este proceso conduce a 
una congestión refractaria y se asocia con una mayor duración 
de la estancia y otras complicaciones intermedias. 

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(ISRAA) constituyen una terapia recomendada para personas 
con enfermedad cardiorrenal. Están asociados con un mayor 
riesgo de hiperpotasemia (punto de corte de K+ superior a 
5,5  mEq/l), un trastorno común y potencialmente mortal 
para esta población. La hiperpotasemia debe reconocerse 
como un efecto secundario predecible, tratable y manejable 
de la terapia óptima con IC y ERC. Los nuevos quelantes de 
K+ deben ser el agente preferido para controlar la hiperpota-
semia y deben utilizarse para habilitar y mantener una terapia 
optimizada de ISRAA6.

El estudio Renin-Angiotensin System Inhibition in Advanced 
Chronic Kidney Disease (STOP ACEi) demostró que la interrupción 

de la terapia con ISRAA en los pacientes con enfermedad renal en 
estadio G4 (FG menor a 30 ml/min/1,73 m2), respecto a aquellos 
a quienes no se les discontinuó, no se asoció con una diferencia 
significativa entre los grupos en cuanto a la tasa de disminución 
FG a largo plazo7.

Diuréticos en el túbulo proximal1-5

La función principal del túbulo proximal es la reabsorción casi 
isosmótica de aproximadamente el 70 % del FG. Esto incluye 
la reabsorción del 65-75 % del Na+ filtrado. Los cotransporta-
dores Na+/HCO3

−  y Na+/K+−ATPasa (Figura 1), involucrados 
en la reabsorción de Na+, se activan en la IC descompensada. 
Se produce un aumento en la reabsorción proximal de Na+, 
la activación del eje RAA y contribuye a la resistencia del uso 
diuréticos que actúan más distalmente en la nefrona. 

Acetazolamida

La acetazolamida actúa inhibiendo la anhidrasa carbónica y, 
por tanto, bloquea la reabsorción de bicarbonato y Na+ en el 
túbulo proximal. Si bien la capacidad diurética y natriurética 
de la acetazolamida por sí sola es pobre, podría ejercer un 
papel como “potenciador” de la eficacia diurética si se utiliza 
en combinación con diuréticos que actúan más distalmente 
en el túbulo renal al aumentar el flujo tubular de Na+. Puede 
producir acidosis metabólica y, por ello, se recomienda una 
evaluación periódica de la función renal, los electrolitos séricos 
y el pH sanguíneo. 

En este sentido, en el ensayo clínico Acetazolamide in Acute 
Decompensated Heart Failure with Volume Overload (AD-
VOR), se aleatorizaron a pacientes con IC aguda descom-
pensada en dos grupos: los que recibieron acetazolamida 
intravenosa (500 mg una vez al día) y aquellos que fueron 
asignados a placebo agregado a los diuréticos de asa intrave-
nosos estandarizados. Se demostró una mejora significativa 
de la descongestión (HR: 1,46 [IC del 95 % de 1,17 a 1,82; 
p < 0,001]), con un aumento no significativo de muerte por 
cualquier causa o de rehospitalización por IC durante los 
tres meses de seguimiento a favor de acetalzolamida (HR: 
1,07 [IC del 95 % de 0,78 a 1,48]). El tratamiento con 
acetazolamida se asoció, en definitiva, con una mayor diu-
resis acumulada y natriuresis, hallazgos consistentes con una 
mejor eficacia diurética. La incidencia de empeoramiento 
de la función renal, hipopotasemia, hipotensión y eventos 
adversos fue similar en los dos grupos8.
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Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 
(iSGLT-2)

El cotransportador SGLT-2 se localiza en el segmento S1 del 
túbulo contorneado proximal (Figura 1) y reabsorbe apro-
ximadamente el 90 % de la glucosa filtrada. La reabsorción 
tubular de la glucosa se acopla a la reabsorción de Na+ (una 
molécula de Na+ por cada molécula de glucosa) al encontrarse 
adyacente al intercambiador renal isoforma 3 de sodio-hi-
drógeno (en inglés, sodium/proton exchanger isoform 3 o 
NHE3), que es en gran parte el responsable de la reabsorción 
de Na+ en el túbulo proximal. 

Aunque el efecto natriurético de los iSGLT-2 parece ser débil 
en monoterapia, se ha evidenciado un efecto sinérgico cuando 
se combina con diuréticos de asa al aumentar el flujo de Na+ 

al asa gruesa de Henle. También producen un incremento 
significativo en la excreción de agua libre de electrolitos por un 
efecto osmótico. Favorece la descongestión del intersticio sin 
asociar cambios relevantes en el volumen intravascular. 

El ensayo EMPagliflozin inpatients hospitalized with acUte heart 
failure who have been StabilizEd (EMPULSE) en pacientes 
hospitalizados por IC aguda demostró que, en los tratados con 
empagliflozina se produjo una reducción significativamente 
mayor en la descongestión temprana, una mejor calidad de 
vida y supervivencia, además de la disminución sostenida en el 
tiempo de nuevos eventos de IC durante los siguientes 90 días 
desde la inclusión9.

En los últimos meses, pues, tres ensayos clínicos, ADVOR8, 
EMPULSE9 y un análisis adicional del DELIVER, han logra-
do demostrar una mejoría de los resultados clínicos en cuan-
to al manejo de la descompensación aguda de los pacientes 
con IC, pero a pesar de las nuevas evidencias, todavía se han 
implementado de manera escasa estas terapias sugeridas en el 
abordaje de la IC aguda10.

Mensaje clave:

• Una caída de la tasa del FG inferior al 30 % respecto al ba-
sal tras el inicio del iSGLT-2 no precisa de control especial. 
Si es superior al 30 %, se debe descartar la existencia de 
depleción de volumen por altas dosis de diuréticos o bien 
estenosis bilateral ateromatosa de ambas arterias renales.

Diuréticos de asa1-5

Solo un tercio del volumen filtrado por el glomérulo llega 
al asa de Henle. La porción descendente del asa de Henle es 
extremadamente permeable al agua y menos permeable a los 

iones, aumentando la tonicidad del líquido tubular. En las 
células de la rama ascendente gruesa del asa de Henle se ubica 
el cotransportador Na+/K+/2Cl− (NKCC2), una proteína 
transmembrana capaz de cotransportar un ion de Na+, uno 
de potasio y dos de cloro desde fuera del flujo tubular hacia 
dentro de la célula (reabsorbe hasta un 25 % del Na+ y cloro 
filtrado). Al diluir el líquido luminal, esta zona ascendente del 
asa de Henle se vuelve impermeable al agua y genera el gra-
diente osmótico (Figura 1). Esta disminución de osmolaridad 
del líquido que sale del asa de Henle facilita la reabsorción de 
agua en el túbulo contorneado distal, bajo la influencia de la 
hormona antidiurética o vasopresina. El resultado final es una 
micción más concentrada y de menor volumen.

Volviendo al cotransportador NKCC2, este requiere con-
centraciones adecuadas de cloro para la correcta reabsorción 
de sodio y potasio. Cuando la mácula densa –una especia-
lización celular alargada formada por algunas células de la 
porción gruesa del asa ascendente de Henle y del túbulo 
contorneado distal de la nefrona–, rica en NKCC2, percibe 
concentraciones de sodio altas, actúa inhibiendo la secreción 
de renina. Por el contrario, cuando la concentración de sodio 
se encuentra disminuida, los cotransportadores NKCC2 de 
la mácula densa activan el SRAA y la consecuente antina-
triuresis (aumento en la retención de sodio) y aumento de la 
presión arterial.

El NKCC2 es bloqueado por la furosemida y otros diuréti-
cos de asa, causando una orina más voluminosa y diluida al 
aumentar la cantidad de sodio excretado, el cual arrastra el 
agua consigo. Sin embargo, el uso crónico de diuréticos de 
asa induce la reabsorción compensatoria de sodio en el túbulo 
contorneado distal a través de hipertrofia de las células tubula-
res, lo que reduce la natriuresis.

Por tanto, el objetivo de la terapia con este tipo de diuréticos 
es eliminar el exceso de sodio (y el agua que lo acompaña); 
así, la medición del contenido de sodio en la orina es un 
indicador de la respuesta diurética intravenosa. En la conges-
tión con sobrecarga de volumen, un sodio en orina menor 
a 50-70 mEq/L después de 2 h de su administración y/o 
una diuresis inferior a 100-150 mL durante las primeras 
6 h, generalmente identifica a un paciente con una respuesta 
diurética insuficiente. Una concentración elevada de Na+ 
en orina se asocia con un mayor volumen urinario, mayor 
pérdida de peso, una estancia hospitalaria más corta y menor 
mortalidad11. Sin embargo, durante los días consecutivos al 
inicio del tratamiento, la natriuresis disminuye a pesar del 
aumento persistente de la diuresis; esto es, se produce orina 
cada vez más hipotónica. 
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Características del grupo de diuréticos del asa:

1. Están fuertemente ligados a las proteínas (más del 90 %).
2. Presentan una absorción gastrointestinal variable (inicio de 

acción a los 30-60 min) y con una biodisponibilidad que 
oscila entre el 10 y el 100 % (en promedio 50 %). La torase-
mida es más estable (superior al 80 %) → bioequivalencia de 
dosis: 40 mg de furosemida equivale a 20 mg de torasemida. 

3. La natriuresis inicial generalmente disminuye progresiva-
mente en las 3 a 6 horas siguientes a su administración. 

4. Los diuréticos de asa intravenosos requieren una dosis 
mínima de fármaco antes de exceder la tasa de referencia 
(umbral) de excreción de Na+ o eficiencia natriurética. 

5. No disponemos de estudios comparativos entre los fárma-
cos para determinar sus efectos. 

Mensajes clave:

• Tienen el efecto diurético más potente, promoviendo la 
excreción de Na+ y Cl (y potasio, aunque en menor medida 
que las tiazidas).

• La respuesta renal a la depleción de volumen resultante 
puede activar el SRAA y conducir a un aumento en la re-
absorción de sodio en el túbulo proximal, lo que limitará el 
suministro distal y pérdidas adicionales.

• Los representantes de este grupo son: furosemida, bumeta-
nida y torasemida. 

El estudio Torsemide Comparison with Furosemide for Mana-
gement of Heart Failure (TRANSFORM-HF) demostró que 
la torasemida no reduce la mortalidad por cualquier causa 
frente a furosemida en pacientes dados de alta después de la 
hospitalización por IC12. 

El ensayo Diuretic Optimization Strategies in Acute Heart Failure 
(DOSE-AHF) demostró que una estrategia de bolo inicial in-
tensivo de diurético de asa (2,5 veces la dosis habitual en casa, 
con menos de 80 mg/día de equivalentes de furosemida) en 
comparación con dosis bajas resultó en un efecto favorable sobre 
el alivio de la disnea, cambio de peso y pérdida neta de líquidos13. 

Diuréticos del túbulo distal1-5

Este tipo de moléculas que, como su propio nombre indica, 
actúan sobre receptores situados en el túbulo distal renal, se 
comportan como compuestos diuréticos y se clasifican en dos 
grandes grupos según su mecanismo de acción: los diuréticos 
tiazídicos (más comúnmente llamados tiazidas) y los antago-
nistas de los receptores de mineralocorticoides

Tiazidas

Actúan en el túbulo contorneado distal inhibiendo el 
cotransportador sodio-cloro (Na-Cl) (Figura 1). El uso 
aislado de tiazidas es poco eficaz para generar natriuresis en 
el paciente con IC; sin embargo, su adición al tratamiento 
con diuréticos de asa genera un importante aumento de la 
excreción fraccional de agua y sodio (reabsorción del 5  % 
de Na+). Las alteraciones hidroelectrolíticas y renales son 
relativamente frecuentes y pueden ser importantes (alcalosis 
metabólica, hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia e 
insuficiencia renal), por lo que deben usarse bajo un estricto 
control y seguimiento clínico.

Mensajes clave:

• Tratamiento de primera elección en el paciente con con-
gestión refractaria a dosis alta de diurético de asa. 

• Las guías europeas de HTA desaconsejan su uso con FG 
inferior a 30 ml/min/1,73 m2, al considerarse ineficaces. El 
estudio Chlorthalidone in Chronic Kidney Disease (CLICK), 
junto con otros ensayos de evidencia más reciente, mues-
tra la eficacia de la clortalidona como antihipertensivo en 
ERC estadio G4 (FG entre 15-30 ml/min/1,73 m2) tanto 
por su capacidad de mejorar el control de la HTA, como 
por su efecto antiproteinúrico14. 

• La clortalidona es el principio activo con una vida media 
más larga dentro de los del grupo (45-60 horas frente a 
6-15 horas de la hidroclorotiazida, HCTZ) y muestra ma-
yor potencia a igualdad de dosis. 

Una revisión sistemática que analiza la potencia antihiper-
tensiva y sus efectos metabólicos demuestra que, al igual que 
la clortalidona, la indapamida es más potente que la HCTZ 
en las dosis comúnmente recetadas sin evidencia de mayores 
efectos metabólicos adversos15.

El estudio Combining loop with thiazide diuretics for decompen-
sated heart failure (CLOROTIC) demostró que la adición de 
HCTZ a la furosemida intravenosa mejora la respuesta diuréti-
ca y la pérdida de peso frente a placebo16. También presentaron 
con mayor frecuencia deterioro de la función renal, si bien la 
hipopotasemia fue similar entre grupos. No hubo diferencias 
ni en la mortalidad ni en las rehospitalizaciones.

Antagonistas de los receptores de mineralcorticoides (ARM)17

La IC conlleva un estado de hiperaldosteronismo que además 
se exacerba durante el tratamiento depletivo. Al unirse específi-
camente a los receptores de mineralocorticoides expresados en 
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el túbulo contorneado distal y del túbulo colector (Figura 1), 
la aldosterona promueve la reabsorción de sodio induciendo 
la expresión de canales de sodio y potasio en la nefrona distal.

Mensajes clave:

• Se recomienda el uso de ARM en el tratamiento de la in-
suficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida (IC-
FEr) dada la reducción de mortalidad y hospitalización por 
IC (recomendación clase I, nivel de evidencia A).

• Los ARM reducen la albuminuria, la progresión de ERC y 
la activación de vías fibróticas e inflamatorias en el paciente 
con DM2.

• Los ARM no esteroideos conllevan un menor riesgo de hi-
perpotasemia que los ARM esteroideos.

• La espironolactona es capaz de inducir natriuresis, mejorar 
los signos de congestión y reducir las necesidades de diu-
réticos de asa en pacientes con IC y congestión refractaria. 
La eplerenona es menos potente. 

La finerenona, un ARM no esteroideo selectivo, ha demostrado 
efectos beneficiosos sobre los resultados cardiovasculares en 
pacientes con ERC y DM2, tal como se recoge en el estudio 
Finerenone Reduces Risk of Incident Heart Failure in Patients With 
Chronic Kidney Disease and Type 2 Diabetes (FIGARO-DKD)18, 
y en el Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progres-
sion in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-DKD)19.

Diuréticos con efecto sobre el túbulo colector1-5

A través de los túbulos colectores circula el filtrado glomerular 
que se concentra de forma progresiva hasta constituir la ori-
na. Existen varios tipos de moléculas que ejercen función de 
diuréticos según el tipo de receptor que inhiban a lo largo de 
los túbulos colectores: los antagonistas de la vasopresina y los 
antagonistas selectivos del receptor de la endotelina.

Antagonistas de la vasopresina

Los antagonistas no peptídicos de la vasopresina (AVP), llama-
dos también vaptanes, se desarrollaron en los años noventa con 
el fin de antagonizar tanto su efecto presor como antidiurético. 

Se distinguen tres subtipos de receptores de la AVP: V1a, V1b 
y V2. Los primeros se hallan ampliamente distribuidos en va-
sos y miocardio principalmente. A nivel renal, a través de la 
estimulación de los receptores V2, se promueve la expresión de 
canales de acuaporina-2, generando reabsorción de agua libre y, 
por tanto, contribuyendo a la sobrecarga hídrica y a la hipona-
tremia dilucional. Los vaptanes actúan de forma competitiva a 

nivel de receptor de la AVP. Los más importantes son mozavap-
tan, lixivaptan, satavaptan y tolvaptan, que son antagonistas 
selectivos V2 y se administran por vía oral.

El tolvaptán induce la excreción de agua libre. A corto plazo 
puede generar un eficacia diurética comparable a las tiazidas 
administrado de forma concomitante a diuréticos de asa. La 
dosis recomendada es de 30 mg/24 h.

Antagonistas selectivos del receptor de la endotelina

El aumento de la expresión de endotelina-1 se ha implicado 
en la pérdida progresiva de la función renal en pacientes con 
nefropatía diabética. Este incremento de la endotelina-1 renal 
es estimulado por múltiples factores asociados con la enferme-
dad renal diabética (como la acidemia, la angiotensina-II, la 
dislipidemia, la hipoxia, etc.). A su vez, la endotelina-1 ejerce 
múltiples efectos fisiopatológicos que incluyen, entre otros, la 
lesión de la vasculatura, de los podocitos y del mesangio, además 
de promover la infiltración de células inflamatorias. En estudios 
experimentales, los antagonistas de los receptores de endotelina 
mejoraron la morfología y la función renal y redujeron la albu-
minuria a través de múltiples mecanismos. Recientemente, el 
atrasentan ha demostrado reducir el riesgo de progresión de la 
ERC en personas con DM2 en el Study Of Diabetic Nephropathy 
With Atrasentan (SONAR) aunque sus beneficios fueron con-
trarrestados por un incremento en la incidencia de IC20. 

DESARROLLO Y RESOLUCIÓN DE CASO

Todo apunta a que el betabloqueante (Bbloq) ha sido reintro-
ducido precozmente, aunque haya sido a dosis bajas y esto ha 
podido provocar el debut del bloqueo AV de primer grado. 
En Urgencias se le retiró el nebivolol al haber sufrido una des-
compensación, y se ha de esperar a lograr una situación de eu-
volemia para introducirlo nuevamente. Probablemente Arturo 
todavía mantenía una congestión residual, sospechada en parte 
en la consulta (pesaba 80 kg, a pesar de que en casa el peso era 
el suyo habitual). A nivel ambulatorio, la evidencia señala que 
se debe procurar reiniciar el Bbloq en situación de estabilidad 
y euvolemia (ausencia de retención hidrosalina y de cambios 
en el tratamiento diurético en las dos últimas semanas). A nivel 
hospitalario se pueden introducir durante el ingreso en fases 
más tempranas de la resolución de la IC siempre y cuando 
se pueda tener monitorizado al paciente durante 24h tras la 
introducción del fármaco. 

La evidencia actual señala que el pilar del tratamiento actual de 
la IC crónica con FEr se debe basar en los cuatro fantásticos 



28 Diabetes práctica 2023: 14(01):1-35. doi: 10.52102/diabet.pract.2023.1.art4

Novedades sobre el uso de los diuréticos: más allá de la furosemida en la congestión  
en la insuficiencia cardíaca

para reducir la mortalidad: Bbloq + inhibidor de la enzima 
angiotensina convertasa (IECA)/inhibidor del receptor de 
angiotensina-neprilisina (INRA)+ ARM + iSGLT-2. Si se evi-
dencia una descompensación con retención de fluidos, como 
es el caso de Arturo, entonces cabe implementar la dosis de 
diurético que lleva pautado y si, a pesar de ello sigue sintomá-
tico, añadir un segundo diurético sinérgico ante la sospecha de 
resistencia al diurético de asa. 

En el caso que nos atañe, decidimos retirar nuevamente el ne-
bivolol y subimos la furosemida de 40 mg-20 mg-0 a 40 mg-
40 mg-0, y para evitar un posible reingreso hospitalario por 
empeoramiento de la IC, añadimos espironolactona 25  mg 
1-0-0 y empagliflozina a dosis de 10 mg/día. Creímos conve-
niente iniciar el ARM a dosis bajas y considerar el aumento de 
dosis en unas cuatro semanas. La asociación de la espironolac-
tona a las dosis usadas en cardiología (25-50 mg/d) no tiene un 
efecto diurético tan marcado, aunque puede ayudar a mejorar 
la diuresis y a contrarrestar la posible hipopotasemia provocada 
por los diuréticos de asa.

Le explicamos a Arturo muy pacientemente la importancia de 
mantener la actual terapia farmacológica y la necesidad de un 
control más estrecho juntamente con enfermería en los siguien-
tes días. Repasamos con él y Pilar las medidas no farmacoló-
gicas. Solicitamos entonces –aunque la debimos haber pedido 
inicialmente– una analítica focalizada en el estado de su salud 
renal, además del ionograma y de la fracción amino-terminal 
del péptido natriurético cerebral (del inglés, brain natriuretic 
peptide; NT-proBNP) para monitorizar el estado clínico; sin 
olvidar comprobar, asimismo, el valor de la natriuresis. 

Le citamos para control evolutivo en tres días, a la espera de re-
sultado analítico y con las pautas marcadas de control de peso, 
TA y FC en casa. Cuando vuelve al consultorio, se encuentra 
con menor disnea al esfuerzo y, si bien los edemas maleolares 
habían disminuido, el peso en consulta marcaba todavía 80 kg 
(se debía esperar una pérdida de > 2 kg en esos tres días). Negó 
transgresiones dietéticas. Tampoco había hecho uso de ningún 
antinflamatorio no esteroideo (AINE). En cuanto a la analí-
tica, se registró un NT-proBNP de 2.190 ng/L y se observó 
un leve empeoramiento en el FG que descendió a 38 ml/
min/1,73 m2 (como era previsible por el uso de diuréticos y el 
iSGLT-2), sin hiperpotasemia ni hiponatremia, probablemen-
te por efecto concomitante de furosemida y espironolactona y 
a pesar del IECA. Sin embargo, la natriuresis fue de 32 mmol/l 
(y no de ≥50 mmol/l como cabría esperar) con una diuresis 
total de 24 h de 2055 cc (y no ≥ 3000 cc que era lo esperado). 
Ante estos hallazgos, se sospechó de resistencia al tratamiento 
diurético al no producirse más pérdida ponderal. 

Según las guía actuales, se podría plantear doblar dosis de diu-
rético del asa si el tratamiento fuera endovenoso y hospitalario, 
pero al intentar manejar el proceso ambulatoriamente, se optó 
por añadir una terapia diurética combinada; si bien se podía 
optar por el uso de HDCLTZ, apostamos por la clortalidona a 
dosis de 35 mg/24 h asociada al diurético de asa durante unos 
días, lo que aumentó de forma significativa la diuresis. En este 
caso, es importante recordar usar la dosis de clortalidona por 
la noche porque su efecto máximo es 10-12 horas después de 
la ingesta y coincidirá con el efecto del diurético de asa usado 
a primera hora de la mañana.

Citamos nuevamente a Arturo y, tras dos días de tratamiento 
combinado y un nuevo control analítico, comprobamos esta-
bilidad clínica (redujo su peso a 78 kg, TA a 102/63 mmHg y 
FC a 66 lpm) y diurética (2.200 cc diarios). No se produjeron 
alteraciones hidroelectrolíticas destacables y el NT-proBNP 
descendió a 1.534 ng/L.

Dos semanas después, tras la estabilización definitiva en su clase 
funcional basal II de la NYAH y de su peso seco, retiramos la 
clortalidona y se probó a reintroducir el nebivolol a 1,25 mg/d 
(recordemos que solo el bisoprolol, el carvedilol, el succinato de 
metoprolol y el nebivolol tienen indicación en IC, ya que no 
hay efecto de clase en este sentido para todos los Bbloq). Hasta 
el momento no se ha vuelto a producir una nueva descompensa-
ción cardíaca y Arturo mantiene su peso entre 78,5-79 kg.

CONCLUSIONES

Como recomendaciones prácticas finales para el uso de diu-
réticos en la insuficiencia cardíaca, conviene tener en cuenta:

• Las pautas sugieren la medición de péptidos natriuréticos 
en todos los pacientes con IC aguda, especialmente para 
distinguir las causas no cardíacas de la disnea (recomenda-
ción clase I, nivel de evidencia A).

• Los diuréticos son la piedra angular de la terapia en la IC. 
Se recomienda el uso de diuréticos de asa para aliviar los 
signos y síntomas de la sobrecarga de líquidos (recomenda-
ción clase I, nivel de evidencia B). 

• La descongestión eficaz y segura sigue siendo un objeti-
vo importante para el tratamiento óptimo de los pacientes 
con IC aguda. 

• En el paciente que ingresa por IC con una natriuresis ini-
cial disminuida o una diuresis insuficiente se recomienda 
doblar la dosis de diurético de asa hasta alcanzar dosis ele-
vadas de furosemida (400-600 mg). 
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• Lograr una descongestión completa al alta hospitalaria y 
su mantenimiento durante el período temprano posterior 
al alta predice de forma independiente mejores resultados 
clínicos. El 31 % de los pacientes con IC aguda reingresan 
por congestión residual, con un mayor riesgo de mortali-
dad a un año en comparación con los que son dados de alta 
sin congestión10. 

• El tratamiento descongestivo en la IC aguda aumenta los ni-
veles de creatinina (Cr) o produce un cambio del 20 % en los 
valores de Cr basal en aproximadamente la mitad de los pa-
cientes. Una elevación de la Cr de hasta un 0,5 mg/dL duran-
te la descongestión podría ser considerada no patológica, aun-
que muchos pacientes que logran una descongestión exitosa 
pueden llegar incluso a superar este valor incremental de Cr21.
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RESUMEN

El pasado mes de diciembre se celebró en Lisboa la edición de 2022 del congreso anual de la Federación Internacio-
nal de Diabetes (IDF) en formato presencial con posibilidad de acceso en streaming, donde se dieron cita más de 200 
conferenciantes internacionales y acudieron profesionales de más de 160 países. Además de la actividad científica, 
la organización del congreso contó con actividades relacionadas con el ejercicio físico (paseos sociales, sesiones de 
estiramientos y ejercicios de movilidad), integradas dentro de la actividad del congreso que dieron la oportunidad a los 
asistentes de poder realizar actividad física concienciando de su importancia, bajo el lema “DiAthlete”. A continuación, 
ofrecemos selección sintetizada de las intervenciones más destacadas de este congreso. 

Palabras clave: congreso, resumen de reunión, diabetes mellitus.

Keywords: congress, meeting abstracts, diabetes mellitus.
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ACTUALIZACIÓN EN LA ENFERMEDAD RENAL 
DIABÉTICA

El profesor Andrej S. Krolewski (investigador del Joslin Dia-
betes Center y profesor de Harvard Medical School), destacó 
la relevancia de algunos marcadores relacionados con la pro-
gresión de la enfermedad renal crónica (ERC) en el paciente 
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), existiendo una mayor 
precisión en los marcadores plasmáticos frente a los urinarios 
en la identificación de pacientes con mayor riesgo. Se han 
identificado 46 proteínas asociadas al desarrollo de ERC y el 
análisis de seis de esas proteínas ha permitido definir una escala 
con la que estratificar el riesgo de empeoramiento de la ERC 
en estos pacientes. El autor concluyó que tales biomarcadores 
podrían utilizarse en el futuro para mejorar el manejo de la 
enfermedad renal diabética (ERD) y serán capaces de iden-
tificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de progresión, 
candidatos a tratamiento con fármacos con efecto nefropro-
tector, como los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 
tipo 2 (iSGLT-2), los agonistas del receptor del péptido similar 
al glucagón tipo 1 (arGLP-1) y los antagonistas del receptor 
mineralcorticoide (ARM).

En otra intervención, desarrollada por Peter Bjornstad (in-
vestigador de estudios como TODAY1 y TODAY2, aún no 
publicado), se analizó el impacto de la pérdida de peso sobre 
la ERC. Comparando los pacientes del estudio TEEN-LABS2 

(que recibieron tratamiento con cirugía metabólica) frente a 
los del estudio TODAY (que recibieron tratamiento médico) 
se apreció un marcado descenso de la hiperfiltración glomeru-
lar y de la excreción urinaria de albúmina en los pacientes del 
primer estudio frente al segundo. Posteriormente se analizaron 
datos de un subanálisis del estudio TODAY2 que recibieron 
tratamiento con cirugía bariátrica, apreciándose mejorías simi-
lares a las descritas en el TEEN-LABS respecto a los pacientes 
que no recibieron este tratamiento. Los autores destacan la im-
portancia de la ERC en los pacientes jóvenes con DM2 por su 
posible evolución en la edad adulta. También se puso de ma-
nifiesto el papel que la cirugía metabólica podría tener sobre la 
mejoría e incluso reversión de la ERC en los pacientes jóvenes. 
Los mecanismos implicados en esta mejoría de la función renal 
no están completamente aclarados, aunque probablemente la 
reducción tanto de la hiperfiltración glomerular como de la 
inflamación tengan alguna relación directa. 

Particularmente interesante resultó la intervención de Petter 
Rossing (profesor en la universidad de Copenhague e investiga-
dor principal del estudio STENO): describió la interconexión 
existente entre corazón y riñón en la que, como se ha corrobo-
rado en diversos estudios, parece existir una bidireccionalidad 
en la que los eventos cardiovasculares incrementan el riesgo de 
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ERC (favoreciendo la hipoxia renal, disminución del filtrado 
glomerular y aumento de albuminuria) en pacientes con DM2 
y, a su vez, la ERC es un factor de riesgo para padecer eventos 
cardiovasculares (a través del propio deterioro de la función 
renal, retención de sodio y agua) generando alteraciones fun-
cionales del corazón.

El tratamiento con fármacos iSGLT-2 aporta beneficios a ni-
vel cardiovascular y renal en los pacientes de alto riesgo que 
no solamente se explican mediante el efecto glucosúrico. Las 
modificaciones en la reabsorción de sodio y glucosa a nivel 
tubular favorecen la contracción de la arteriola aferente (se-
cundariamente al feedback tubuloglomerular), disminuyen la 
presión intraglomerular y la hiperfiltración contribuyendo a 
reducir la albuminuria y sus efectos tóxicos sobre el túbulo 
renal. El efecto diurético actúa sobre la congestión a nivel 
tisular, disminuyendo la retención de sal y agua en el compar-
timento extravascular, induciendo una reducción de volumen 
sin que exista una activación del sistema nervioso simpático, 
efecto beneficioso en la prevención de eventos cardiovasculares 
e insuficiencia cardíaca. Existen efectos antinflamatorios, que 
ejercen efecto protector sobre corazón y riñón, favoreciendo 
una mayor eficiencia energética por el uso de cuerpos cetó-
nicos y una mayor oxigenación a nivel renal por aumento del 
hematocrito, que contribuyen a una mejor función del eje car-
diorrenal. Fisiológicamente se produce una disminución en la 
sobrecarga de volumen cardíaco, disminuyéndose la precarga 
y la poscarga cardíaca y renal, una mejoría en la proteinuria y 
en el enlentecimiento de la progresión de la caída del filtrado 
glomerular. 

En la línea de lo comentado, Cliff Bailey (profesor emérito 
en la Universidad de Aston, Birmingham), en un simposio 
centrado en el tratamiento con fármacos antidiabéticos ora-
les, recordó la evidencia aportada por los principales estudios 
de fármacos iSGLT-2 en los últimos años, confirmando sus 
efectos beneficiosos más allá del control glucémico, en la 
mortalidad cardiovascular, insuficiencia cardíaca y enfermedad 
renal crónica. 

Otra de las sesiones, a cargo de Sydney Tank (Universidad de 
Hong Kong), centró su atención en los pacientes con ERC 
y normoalbuminuria, tratando de explicar por qué en estos 
pacientes se produce un deterioro de la función renal. Se 
presentaron cifras de incidencia que estimaban que hasta el 
10 % de la población mundial puede presentar algún grado 
de ERC, cuya causa más frecuente es la DM2. Dentro de la 
ERC, se demuestra que la albuminuria es un predictor en la 
supervivencia de los pacientes (menor en aquellos que presen-
tan macroalbuminuria).

Entre los mecanismos de progresión de ERC con normoalbu-
minuria destaca la hiperglucemia, que induce fenómenos de 
hipoxia renal, aumento de la demanda de adenosín trifosfato 
(ATP), hiperfiltración glomerular, aumento de la expresión de 
SGLT-2, activación del eje renina angiotensina y aumento de 
la vasopresina. Por otro lado, existe un déficit en la producción 
de ATP, que condiciona una disfunción mitocondrial, la uti-
lización de oxígeno de manera menos eficiente, la reducción 
de la perfusión renal y la aparición de daño microvascular. De 
esta manera se crea un círculo vicioso en el que aumenta el 
consumo de oxígeno y la reabsorción de sodio y en el que se 
genera inflamación, remodelación y fibrosis a nivel glomerular.

El autor concluyó en que la ERC normoalbuminúrica era una 
entidad cuya frecuencia está aumentando y su presentación 
habitual ocurre en mujeres con enfermedad macrovascular, 
adecuado control glucémico y tratamiento con inhibidores 
del eje renina angiotensina. Se ha comprobado su relación 
con el desarrollo de patología aterosclerótica, fenómenos 
como la hipoxia tisular y cambios a nivel tubulointersticial. 
El tratamiento de esta entidad actualmente es desconocido, 
aunque el empleo de fármacos iSGLT-2, inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II (ARA II) y ARM han 
demostrado efectos beneficiosos sobre su progresión.

FÁRMACOS CLÁSICOS EN EL TRATAMIENTO  
DE LA DM2

Una de las sesiones analizó el papel que tienen fármacos 
“clásicos” en el tratamiento del paciente con DM2, en la 
actualidad. En la charla de Stephen Colagiuri (profesor en la 
Universidad de Sídney y vicepresidente de la IDF), dedicada 
a las sulfonilureas y que el propio ponente describía como 
el “patito feo”, se comentó cómo este grupo farmacológico, 
a través de la reducción de la glucemia, había contribuido a 
reducir la mortalidad precoz y la incidencia de complicaciones 
micro y macrovasculares en los pacientes con DM2. Surgió la 
pregunta de qué lugar debían ocupar las sulfonilureas según las 
recomendaciones de las actuales guías de práctica clínica.

Considerando que el 80 % de los pacientes con DM2 viven en 
países con un promedio de ingresos reducidos, que el 50 % no 
consiguen globalmente los objetivos de control glucémico re-
comendados, que solo el 5 % de ellos llevan pautas completas 
como indican las guías de práctica clínica y que, según el es-
tudio GRADE3, el 30 % de los tratados con glimepirida (aña-
dida a metformina como tratamiento de base) consiguieron 
un control glucémico con hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
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inferior al 7 %, el ponente concluyó que las sulfonilureas –y 
concretamente la glimepirida– son un grupo terapéutico clave 
para el control glucémico en países con ingresos bajos.

Otra interesante intervención, a cargo de K. Sreekumaran Nair 
(profesor de endocrinología en el departamento de medicina 
de la Clínica Mayo en Rochester), revisó los principales efectos 
del tratamiento con metformina que, si bien tradicionalmente 
ha ocupado el primer escalón terapéutico farmacológico en las 
guías, dicha recomendación ha sido modificada este año por el 
consenso ADA/EASD4. 

Los efectos de la metformina se producen sobre la glucemia 
basal (produce disminución de la producción hepática de glu-
cosa y, secundariamente, por modulación hormonal, reduce la 
secreción de insulina y aumenta la producción de glucagón) 
y favorecen el descenso de la glucosa plasmática sin riesgo 
de hipoglucemia. Asimismo ha demostrado efectividad en la 
prevención y progresión a DM2 en pacientes con prediabetes, 
además de en el tratamiento del síndrome de ovario poliquís-
tico y la diabetes gestacional; se ha utilizado también en el 
síndrome metabólico con buenos resultados. 

Se comentaron algunas de las acciones de la metformina 
relacionadas con el efecto neuroprotector (especialmente su 
intervención a nivel cerebral en la prevención o retraso del 
desarrollo de demencia en pacientes con DM2) o sobre la mi-
crobiota (aumenta la captación intestinal de glucosa elevando 
las concentraciones de GLP-1 y ácidos biliares y modificando 
la composición del microbioma). Además, se han observado 
otros posibles beneficios, como el efecto anti-aging (antienve-
jecimiento) o la prevención de determinados casos de cáncer; 
sin embargo, la evidencia sobre esta asociación no está clara, 
por lo que el autor concluyó que, aunque la metformina haya 
mostrado múltiples efectos positivos en el metabolismo más 
allá del control glucémico, tales resultados deberán ser estudia-
dos en mayor profundidad para valorar futuros tratamientos 
no exclusivos en DM2.

EVALUACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN 
EL PACIENTE CON DM2

Es habitual que las personas con DM2 sean consideradas, al 
menos, como pacientes de alto riesgo cardiovascular (RCV) 
debido a la mayor probabilidad de desarrollar vasculopatía. 
No obstante, aun conociendo la importancia de la diabetes en 
la progresión de la enfermedad cardiovascular, se ha podido 
comprobar que no todos los pacientes con DM2 presentan el 
mismo riesgo. 

Una de las charlas centradas en el análisis del RCV desarrolla-
da por Harpreet Bajaj (director de investigaciones médicas en 
endocrinología y metabolismo de la clínica LMC de Canadá 
e investigador asociado del Hospital Monte Sinaí en Toron-
to), comparó los diferentes métodos de estimación de RCV 
en los pacientes con DM2 y recordó que en estudios clásicos, 
como el UKPDS5, la presencia de factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) como el LDL-colesterol, el HDL-colesterol, 
la HbA1c, la tensión arterial sistólica y el consumo de tabaco 
se relacionaban con un riesgo mayor de presentar enfermedad 
cardiovascular. 

Como consecuencia del estudio del impacto de diferentes 
FRCV han surgido algunas herramientas con las que estimar 
el RCV de los pacientes mediante diferentes escalas (Tabla 1). 
Actualmente, la guía ESC 20216 sobre la prevención de la 
enfermedad cardiovascular en la práctica clínica establece tres 
categorías de riesgo (moderado, alto y muy alto), de manera 
que tienen más carga de FRCV las categorías de mayor riesgo. 

Surge el debate sobre la importancia de algunos FRCV emer-
gentes o de reciente análisis como es la puntuación de calcio 
arterial coronario (CAC score, en inglés) que, en su defecto, 
puede valorarse a través de la detección de placa ateroscleró-
tica mediante ecografía carotídea, aún no generalizada en su 
utilización, pudiendo estimar así pacientes de riesgo (sin en-
fermedad cardiovascular establecida) en los que el tratamiento 
con estatinas puede ser beneficioso.

El interés por conocer los FRCV se trasladará al futuro: me-
diante inteligencia artificial se crearán modelos de predicción 
con mayor precisión, como es el caso del modelo BRAVO7 
(que corresponde a las siglas en inglés de Building, Relating, 
Assessing, Validating Outcomes model), capaz de contemplar 
diferentes variables, como el tiempo de evolución o las carac-
terísticas del paciente (raza, antecedentes), permitiendo una 
mayor precisión sobre los cálculos del RCV. 

En resumen, se insistió en la necesidad de disponer de herra-
mientas de precisión para estimar el RCV y poder individua-
lizar el tratamiento e intensificar en aquellos pacientes que así 
lo requieran.

AVANCES EN LA INTERPRETACIÓN DE LA MONI-
TORIZACIÓN CONTINUA DE GLUCOSA

El interés por la monitorización continua de glucosa (MCG) 
se refleja en el creciente número de publicaciones menciona-
das en este congreso. Son indudables las ventajas que puede 
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aportar la MCG14 en el seguimiento del paciente con DM2; 
sin embargo, surgen algunos puntos donde probablemente sea 
necesaria mayor investigación para concretar su utilidad con 
suficiente evidencia científica. 

Una de las charlas más interesantes sobre MCG, fue la de-
sarrollada por Chantal Mathieu (profesora en la Katholieke 
Universiteit y jefa de endocrinología en el Hospital Uni-
versitario Gasthuisberg en Leuven, Bélgica), quien planteó 
si el porcentaje de tiempo en el que el valor de glucosa se 
mantiene dentro del rango objetivo durante un período 
definido (llamado tiempo en rango o por su abreviatura en 
inglés, TIR) reemplazaría a la HbA1c en el análisis de segui-
miento de los pacientes con DM2. La HbA1c es un marcador 

sensiblemente asociado al desarrollo de complicaciones 
micro y macrovasculares. Su empleo ayuda a establecer el 
grado de control glucémico del paciente con DM2, aunque 
en comparación con el TIR presenta algunas diferencias 
(Tabla 2).

Algunas de las limitaciones en la interpretación de los niveles 
de HbA1c15 tienen que ver con la interferencia en ciertas 
situaciones como la presencia de anemia, el consumo de 
determinados fármacos, tratamiento con diálisis o la edad de 
los pacientes, que pueden limitar su interpretación. Por su 
parte, la MCG es capaz de reflejar la variabilidad glucémica 
(aspecto que cada vez tiene más evidencia en la repercusión 
negativa sobre complicaciones del paciente).

Tabla 1. Comparación de escalas de valoración de riesgo cardiovascular.

Factor de riesgo

                               Escala
Framingham PCE RRS ATP III MESA CAC SCORE SCORE 2(8)

EC

Mortalidad por EC

MCV

Muerte CV

Muerte súbita

Muerte instantánea

Muerte sin síntomas previos 

IAM

IAM no mortal

IAM incidente

Insuficiencia coronaria

Angina

Ictus

Ictus isquémico

Ictus no mortal

Ictus mortal

AIT

PAD

IC

IC Mortal

Evento cardíaco recuperado

Rev. coronaria

Rev. coronaria y angina

EC: enfermedad coronaria; MCV: mortalidad cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; AIT: accidente isquémico transitorio; PAD: presión arterial 
diastólica; IC: insuficiencia cardíaca; Rev: revascularización.
PCE(9): Pooled Cohort Equations. RRS(10): Reynolds Risk Score. ATP III(11): Adult Treatment Panel III. MESA CAC(12): Multi-ethnic Study of Atheroscle-
rosis Coronary Artery Calcification. SCORE(13). 
Fuente: Traducción de la tabla presentada por el Dr Harpreet Bajaj en su ponencia correspondiente a la ERC en personas con DM2.
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En opinión de la ponente, a pesar de la precisión aportada 
por los sistemas de MCG y el TIR, no parece que de manera 
inminente vayan a reemplazar el uso de la HbA1c dado que 
esta presenta una mayor facilidad de interpretación y una rela-
ción más estrecha con las complicaciones asociadas a DM en 
comparación con el TIR. A pesar de ello, se defendió que la 
MCG irá ganando terreno a medida que aumente su empleo 
y visión de utilidad evaluativa en los análisis de eficacia de 
nuevos tratamientos y/o monitorización en fases de cambios 
clínicos, y demostrativa de la motivación de los pacientes. 

En otra conferencia relacionada con el análisis de MCG, 
Christopher de Block (director del departamento de endocri-
nología-diabetología y metabolismo del Hospital Universitario 
Antwerp y presidente de la liga de la diabetes en Bélgica), des-
cribió el índice de riesgo glucémico (Glycemic Risk Index, GRI) 
como un valor de utilidad para estimar el riesgo de hiper e 
hipoglucemia16. Mediante el análisis y evaluación de las curvas 
de MCG se otorga un valor de GRI comprendido entre 0 y 
100 (donde 0 es el mejor valor posible por menor riesgo de 
hipoglucemia y 100 es el peor valor, como máximo riesgo de 
hipoglucemia) y se categoriza el GRI en 5 categorías, según la 
glucemia (muy bajo < 54 mg/dL, bajo < 70 mg/dL, en rango 
entre 70 y 180 mg/dL, alto > 180 mg/dL y muy alto > 250 mg/
dL). El cálculo de GRI se establece mediante la suma de TIR 
determinada por la ecuación GRI = (3,0 × muy bajo) + (2,4 × 
bajo) + (1,6 × alto) + (0,8 × muy alto).

En la discusión sobre la utilidad de este parámetro en la eva-
luación de los pacientes se explicó que se trata de un índice 
basado en determinaciones de la monitorización, pero no está 
claramente relacionado con otros hallazgos clínicos (com-
plicaciones). Aporta información precisa sobre el riesgo de 

presentar hipoglucemia, pero no orienta por sí mismo en las 
decisiones clínicas que tomar ni ha demostrado su utilidad en 
niños o embarazadas al no disponerse de suficientes estudios. 

En conclusión, tanto TIR como GRI son métricas aisladas que 
pueden contribuir a una mayor precisión en el control de la 
DM2 pero que no han de sustituir a otros métodos existentes 
(HbA1c o glucemia basal en ayunas) en el abordaje del control 
glucémico holístico. 

CREACIÓN DE ESPACIOS SEGUROS E INCLUSIVOS 
PARA LA DIABETES MELLITUS

En uno de los coloquios organizados, algunos expertos deba-
tieron sobre la necesidad de espacios seguros e inclusivos para 
pacientes con DM. Explicaron que, desde su propia experien-
cia gestionando grupos de pacientes, la repercusión de estas 
asociaciones podría alcanzar un impacto muy positivo tanto 
en los propios afectados como en la percepción comunitaria 
de la enfermedad. Para el paciente es fundamental encontrar 
lugares donde compartir experiencias, expresar preocupaciones 
y aprender. Estos espacios han facilitado la interacción entre 
pacientes y profesionales con resultados constructivos en la 
autoestima, autocontrol y autonomía de los pacientes.

Finalmente, tras comentarse las conclusiones acerca de este 
tipo de iniciativas, se produjo un turno de preguntas en el 
que los asistentes refirieron sus experiencias, frecuentemente 
relacionadas con la dificultad que entraña el realizar un correc-
to abordaje de la DM2 en pacientes y entornos con recursos 
económicos escasos. 

Tabla 2. Diferencias entre hemoglobina glicosilada (HbA1c) y tiempo en rango (TIR).

HbA1c TIR

Aporta el valor de un momento puntual Aporta el valor de un intervalo de tiempo

Valora periodos de tres meses Valora cualquier momento investigado

No refleja la variabilidad glucémica Refleja excursiones glucémicas

No se modifica con cambios inmediatos Muy sensible a cambios inmediatos

Alterada en determinadas situaciones clínicas Escasa interferencia con situaciones clínicas 

Estrecha relación con hallazgos clínicos y complicaciones Menor correlación con complicaciones y eventos clínicos

Fuente: Traducción de la tabla presentada por la Dra. Chantal Mathieu en su ponencia correspondiente a la valoración de la Monitorización Continua de Glucosa 
(MCG).
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diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies. Lesión 
hepática. Se han notificado casos de lesión hepática con el uso de empagliflozina en ensayos clínicos. No se ha 
establecido una relación causal entre la empagliflozina y la lesión hepática. Aumento del hematocrito. Se ha ob-
servado un aumento del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver sección 4.8). Enfermedad renal 
crónica. Se dispone de experiencia con la empagliflozina para el tratamiento de la diabetes en pacientes con 
enfermedad renal crónica (TFGe ≥30 ml/min/1,73 m2) con y sin albuminuria. Los pacientes con albuminuria 
pueden beneficiarse más del tratamiento con empagliflozina. Enfermedad infiltrativa o miocardiopatía de Takotsu-
bo. No se ha estudiado específicamente a pacientes con enfermedad infiltrativa o con miocardiopatía de Takotsu-
bo. Por consiguiente, no se ha establecido la eficacia en estos pacientes. Análisis de orina. Debido a su mecanis-
mo de acción, los pacientes que están tomando Jardiance presentarán un resultado positivo para la glucosa en 
la orina. Interferencia con la prueba del 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG). No se recomienda la monitorización del 
control de la glucemia con la prueba del 1,5-AG, ya que las mediciones de 1,5-AG no son fiables para valorar el 
control de la glucemia en pacientes que toman inhibidores del SGLT2. Se recomienda el uso de métodos alterna-
tivos para la monitorización del control de la glucemia. Lactosa. Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes 
con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorción de glucosa o ga-
lactosa no deben tomar este medicamento. Sodio. Cada comprimido contiene menos de 1  mmol de sodio 
(23 mg); esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción. Interacciones farmacodinámicas. Diuréticos. Empagliflozina puede aumentar el efecto diurético 
de las tiazidas y de los diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratación e hipotensión (ver sec-
ción 4.4). Insulina y secretagogos de insulina. La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, 
pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis más baja de insulina o de 
un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan en combinación con 
empagliflozina (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. Efectos de otros medicamentos so-
bre la empagliflozina. Los datos in vitro sugieren que la principal vía metabólica de la empagliflozina en humanos 
es la glucuronidación por las uridina 5’-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La 
empagliflozina es un sustrato de los transportadores de captación humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero 
no de OAT1 y OCT2. La empagliflozina es un sustrato de la glicoproteína-P (gp-P) y la proteína de resistencia al 
cáncer de mama (BCRP). La administración conjunta de empagliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzi-
mas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26% en las concentraciones plasmáticas máximas (C

max
) de 

empagliflozina y a un aumento del 53% en el área bajo la curva concentración-tiempo (AUC). Estos cambios no 
se consideraron clínicamente significativos. No se ha estudiado el efecto de la inducción de la UGT (p. ej., induc-
ción por la rifampicina o por la fenitoína) sobre la empagliflozina. No se recomienda el tratamiento concomitante 
con inductores de las enzimas UGT debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Si se debe administrar 
de forma concomitante un inductor de estas enzimas UGT, se recomienda vigilar el control de la glucemia para 
determinar que la respuesta a Jardiance es adecuada. Un estudio de interacción con gemfibrozilo, un inhibidor in 
vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostró que la C

max
 de empagliflozina aumentaba en un 15% 

y el AUC aumentaba en un 59% después de la administración conjunta. Estos cambios no se consideraron clíni-
camente significativos. La inhibición de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la administración conjunta 
de rifampicina dio lugar a un aumento del 75% en la C

max
 y un aumento del 35% en el AUC de la empagliflozina. 

Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos. La exposición a empagliflozina fue similar con y sin 
la administración conjunta de verapamilo, un inhibidor de la gp-P, lo que indica que la inhibición de la gp-P no 
tiene un efecto clínicamente relevante sobre la empagliflozina. Los estudios de interacciones sugieren que la 
farmacocinética de la empagliflozina no se vio influida por la administración conjunta de metformina, glimepirida, 
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida. 
Efectos de la empagliflozina sobre otros medicamentos. La empagliflozina puede aumentar la excreción renal de 
litio y reducir así los niveles sanguíneos de litio. Se debe monitorizar la concentración sérica de litio con mayor 
frecuencia después del inicio del tratamiento y de los cambios de dosis de empagliflozina. Derive al paciente al 
médico que le prescribió el litio para que le monitorice la concentración sérica de litio. En base a los estudios in 
vitro, la empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina no inhibe la 
UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la UGT2B7. Por lo tanto, se considera improbable que se produz-
can interacciones farmacológicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empa-
gliflozina y a los sustratos de estas enzimas administrados de forma conjunta. La empagliflozina no inhibe la gp-P 
a dosis terapéuticas. En base a los estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina provoque in-
teracciones con principios activos que sean sustratos de la gp-P. La administración conjunta de digoxina, un 
sustrato de la gp-P, con empagliflozina dio lugar a un aumento del 6% en el AUC y un aumento del 14% en la C

max
 

de la digoxina. Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos. La empagliflozina no inhibe in vitro 
a los transportadores de captación humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmá-
ticas clínicamente relevantes y, como tales, las interacciones farmacológicas con sustratos de estos transporta-
dores de captación se consideran improbables. Los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos 
sugieren que la empagliflozina no tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de la met-
formina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipril, la 
digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay 
datos sobre el uso de empagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales muestran que 
la empagliflozina atraviesa la placenta durante la última fase de la gestación en un grado muy limitado, pero no 
indican efectos perjudiciales directos ni indirectos en lo que respecta al desarrollo embrionario temprano. No 
obstante, los estudios realizados en animales han mostrado efectos adversos en el desarrollo posnatal (ver sec-
ción 5.3). Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de Jardiance durante el embarazo. Lactancia. 
No se dispone de datos en humanos sobre la excreción de la empagliflozina en la leche materna. Los datos toxi-
cológicos disponibles en animales han mostrado que la empagliflozina se excreta en la leche. No se puede excluir 
el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Jardiance no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No 
se han realizado estudios sobre el efecto de Jardiance en la fertilidad humana. Los estudios realizados en anima-
les no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Jardiance sobre la capacidad para condu-
cir y utilizar máquinas es pequeña. Se debe advertir a los pacientes que tomen las debidas precauciones para 
evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan máquinas, sobre todo cuando Jardiance se use en combi-
nación con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Dia-
betes mellitus tipo 2. Se incluyeron un total de 15.582 pacientes con diabetes tipo 2 en ensayos clínicos para 

Tabla 1: Recomendaciones de ajuste de la dosisa.

Indicación TFGe (ml/
min/1,73 m²)  
o CrCl (ml/min)

Dosis diaria total

Diabetes  
mellitus  
tipo 2

≥60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina.  
En pacientes que toleren 10 mg de empagliflozina y requieran 
un control glucémico adicional, la dosis se puede aumentar a 
25 mg de empagliflozina.

De 45 a <60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozinab. Continuar 
con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén 
tomando Jardiance.

De 30 a <45b Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina. Continuar 
con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén 
tomando Jardiance.

<30 No se recomienda la empagliflozina.

Insuficiencia 
cardíaca (con o 
sin diabetes 
mellitus tipo 2)

≥20 La dosis diaria recomendada es 10 mg de empagliflozina. 

<20 Debido a que la experiencia es limitada, no se recomienda la 
empagliflozina.

 a Ver las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2. b Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular 
establecida. 

evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales, 10.004 pacientes recibieron empagliflozina , ya sea como 
monoterapia o en combinación con metformina, una sulfonilurea, pioglitazona, inhibidores de la DPP-4 o insulina. 
En 6 ensayos controlados con placebo de 18 a 24 semanas de duración, se incluyeron 3.534 pacientes, de los 
cuales, 1.183 se trataron con placebo y 2.351 con empagliflozina. La incidencia global de reacciones adversas 
en pacientes tratados con empagliflozina fue similar a la de los tratados con placebo. La reacción adversa notifi-
cada con más frecuencia fue la hipoglucemia cuando se usó con una sulfonilurea o con insulina (ver la descrip-
ción de las reacciones adversas seleccionadas). Insuficiencia cardíaca. Los estudios EMPEROR incluyeron a pa-
cientes con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección reducida (N = 3.726) o fracción de eyección preservada 
(N = 5.985) tratados con 10 mg de empagliflozina o con un placebo. Aproximadamente la mitad de los pacientes 
tenía diabetes mellitus tipo 2. La reacción adversa más frecuente de los estudios EMPEROR-Reduced y EMPE-
ROR-Preserved agrupados fue hipovolemia (empagliflozina 10 mg: 11,4%; placebo: 9,7%). El perfil de seguridad 
global de la empagliflozina fue generalmente homogéneo en las indicaciones estudiadas. Tabla de reacciones 
adversas. En la tabla siguiente (Tabla 2) se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que reci-
bieron empagliflozina en estudios controlados con placebo, según la clasificación por órganos y sistemas y los 
términos preferidos de MedDRA. Las reacciones adversas se incluyen según la frecuencia absoluta. Las frecuen-
cias se definen como muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a 
<1/100), raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse 
a partir de los datos disponibles). Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia 
de hipoglucemia dependió del tratamiento de base utilizado en los estudios y fue similar para empagliflozina y 
placebo en monoterapia, tratamiento de adición a metformina, tratamiento de adición a pioglitazona con o sin 
metformina, como tratamiento de adición a linagliptina y metformina y como asociado al tratamiento de referencia 
para la combinación de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparación con 
aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes individuales. Se observó un aumento de la 
frecuencia cuando se administró como tratamiento de adición a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 
10 mg: 16,1%, empagliflozina 25 mg: 11,5%, placebo: 8,4%), como tratamiento de adición a insulina basal con 
o sin metformina y con o sin sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 19,5%, empagliflozina 25 mg: 28,4%, placebo: 
20,6% durante las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 
10 mg y 25 mg: 36,1%, placebo 35,3% a lo largo del ensayo de 78 semanas), y como tratamiento de adición a 
insulina en inyecciones diarias múltiples con o sin metformina (empagliflozina 10 mg; 39,8%, empagliflozina 
25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insu-
lina; empagliflozina 10 mg: 51,1%, empagliflozina 25 mg: 57,7%, placebo: 58% durante el ensayo de 52 sema-
nas). En los estudios de insuficiencia cardíaca EMPEROR, se observó una frecuencia similar de hipoglucemia 
cuando se utilizó como tratamiento de adición a una sulfonilurea o a la insulina (empagliflozina 10 mg: 6,5%; 
placebo: 6,7%). Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran asistencia). No se observó ningún aumento 
en la hipoglucemia grave con el uso de empagliflozina en comparación con el placebo en monoterapia, tratamien-
to de adición a metformina, tratamiento de adición a metformina y una sulfonilurea, tratamiento de adición a 
pioglitazona con o sin metformina, tratamiento de adición a linagliptina y metformina, asociado al tratamiento de 
referencia y para la combinación de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en com-
paración con aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes individuales. Se observó un 
aumento de la frecuencia cuando se administró como tratamiento de adición a la insulina basal con o sin metfor-
mina y con o sin una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 0%, empagliflozina 25 mg: 1,3%, placebo: 0% durante 
las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 10 mg: 0%, empa-
gliflozina 25 mg: 1,3%, placebo 0% a lo largo del ensayo de 78 semanas) y tratamiento de adición a insulina en 
inyecciones diarias múltiples con o sin metformina (empagliflozina 10 mg: 0,5%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, 
placebo: 0,5% durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina 
10 mg: 1,6%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% durante el ensayo de 52 semanas). En los estudios de 
insuficiencia cardíaca EMPEROR, se observó hipoglucemia grave con frecuencias similares en los pacientes con 
diabetes mellitus tratados con empagliflozina y con placebo como tratamiento de adición a una sulfonilurea o a la 
insulina (empagliflozina 10 mg: 2,2%; placebo: 1,9%). Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infeccio-
nes genitales. La moniliasis vaginal, la vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con 
más frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 4,0%, empagliflozina 25 mg: 
3,9%) en comparación con placebo (1,0%). Estas infecciones se notificaron con más frecuencia en mujeres tra-
tadas con empagliflozina en comparación con placebo, y la diferencia en cuanto a frecuencia fue menos pronun-
ciada en el caso de los hombres. Las infecciones del tracto genital fueron de intensidad leve a moderada. En los 
estudios de insuficiencia cardíaca EMPEROR, la frecuencia de estas infecciones fue más pronunciada en los pa-
cientes con diabetes mellitus (empagliflozina 10 mg: 2,3%; placebo: 0,8%) que en los pacientes sin diabetes 
mellitus (empagliflozina 10 mg: 1,7%; placebo: 0,7%) cuando recibieron tratamiento con empagliflozina en com-
paración con el placebo. Aumento de la micción. El aumento de la micción (incluyendo los términos predefinidos 
polaquiuria, poliuria y nocturia) se observó con mayor frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina 
(empagliflozina 10 mg: 3,5%, empagliflozina 25 mg: 3,3%) en comparación con placebo (1,4%). El aumento de 
la micción fue principalmente de intensidad leve a moderada. La frecuencia notificada de nocturia fue similar para 
placebo y para empagliflozina (<1%). En los estudios de insuficiencia cardíaca EMPEROR, se observó un aumen-
to de la micción con frecuencias similares en los pacientes tratados con empagliflozina y con placebo (empagli-
flozina 10  mg: 0,9%; placebo 0,5%). Infecciones del tracto urinario. La frecuencia global de infecciones del 
tracto urinario notificadas como reacciones adversas fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 
25 mg y con placebo (7,0% y 7,2%) y mayor con empagliflozina 10 mg (8,8%). De manera similar al placebo, las 
infecciones del tracto urinario se notificaron con más frecuencia para empagliflozina en pacientes con anteceden-
tes de infecciones crónicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad (leve, moderada, grave) de las infec-
ciones del tracto urinario fue similar en pacientes tratados con empagliflozina y con placebo. Las infecciones del 
tracto urinario se notificaron con más frecuencia en las mujeres tratadas con empagliflozina en comparación con 
placebo; no hubo diferencia en el caso de los hombres. Hipovolemia. La frecuencia global de hipovolemia (inclu-
yendo los términos predefinidos disminución (ambulatoria) de la presión arterial, disminución de la presión arterial 
sistólica, deshidratación, hipotensión, hipovolemia, hipotensión ortostática y síncope) fue similar en los pacientes 
tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 0,6%, empagliflozina 25 mg: 0,4%) y con placebo (0,3%). La 
frecuencia de acontecimientos de hipovolemia fue mayor en los pacientes de 75 años de edad o mayores, trata-
dos con empagliflozina 10 mg (2,3%) o empagliflozina 25 mg (4,3%) en comparación con placebo (2,1%). Au-
mento de la creatinina en sangre/Disminución de la tasa de filtración glomerular. La frecuencia general de pacien-
tes con aumento de la creatinina en sangre y disminución de la tasa de filtración glomerular fue similar entre 
empagliflozina y placebo (aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6%, empagliflozina 25 mg 
0,1%, placebo 0,5%; disminución de tasa de la filtración glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 

25 mg 0%, placebo 0,3%). Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en 
la tasa de filtración glomerular estimada en los pacientes tratados con empagliflozina fueron transitorios durante 
el tratamiento continuo o reversibles tras la suspensión del tratamiento con el medicamento. De manera uniforme, 
en el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los pacientes tratados con empagliflozina experimentaron un descenso inicial 
de la TFGe (media: 3 ml/min/1,73 m2). Posteriormente, la TFGe se mantuvo durante la continuación del tratamien-
to. La TFGe media recuperó el nivel basal tras la suspensión del tratamiento, lo cual indica que en estos cambios 
de la función renal podrían estar implicados cambios hemodinámicos agudos. Aumento de los lípidos séricos. Los 
aumentos porcentuales medios con respecto al valor inicial para empagliflozina 10 mg y 25 mg en comparación 
con placebo, respectivamente, fueron: colesterol total, 4,9% y 5,7% frente a 3,5%; colesterol-HDL, 3,3% y 3,6% 
frente a 0,4%; colesterol-LDL, 9,5% y 10,0% frente a 7,5%; triglicéridos, 9,2% y 9,9% frente a 10,5%. Aumen-
to del hematocrito. Los cambios medios del hematocrito con respecto al valor inicial fueron del 3,4% y 3,6% para 
empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en comparación con el 0,1% para el placebo. En el estudio 
EMPA-REG OUTCOME, el hematocrito retornó hacia los valores iniciales después de un periodo de seguimiento 
de 30 días tras la interrupción del tratamiento. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante 
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión 
continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso 
Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Síntomas. En ensayos clínicos controlados, dosis únicas de 
hasta 800 mg de empagliflozina en voluntarios sanos y dosis múltiples diarias de hasta 100 mg de empagliflozi-
na en pacientes con diabetes tipo 2 no mostraron toxicidad. La empagliflozina aumentó la excreción de glucosa 
por la orina, lo que provocó un aumento en el volumen de orina. El aumento observado en el volumen de orina no 
fue dependiente de la dosis y no es clínicamente significativo. No hay experiencia con dosis superiores a 800 mg 
en humanos. Tratamiento. En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento adecuado al estado clínico del 
paciente. No se ha estudiado la eliminación de empagliflozina mediante hemodiálisis. 5. PROPIEDADES FARMA-
COLÓGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Núcleo del 
comprimido. Lactosa monohidrato Celulosa microcristalina Hidroxipropilcelulosa Croscarmelosa sódica Sílice co-
loidal anhidra Estearato de magnesio Cubierta pelicular Hipromelosa Dióxido de titanio (E171) Talco Macrogol 
(400) Óxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 años. 
6.4 Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 
Naturaleza y contenido del envase. Blísteres unidosis perforados de PVC/aluminio. Tamaños de envases de 
7 x 1, 10 x 1, 14 x 1, 28 x 1, 30 x 1, 60 x 1, 70 x 1, 90 x 1, y 100 x 1 comprimidos recubiertos con película. 
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de 
eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en con-
tacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIA-
LIZACIÓN. Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173 55216 Ingelheim am Rhein Alemania. 8. 
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Jardiance 10  mg comprimidos recubiertos con 
película. EU/1/14/930/010 EU/1/14/ 930/011 EU/1/14/930/012 EU/1/14/930/013 EU/1/14/930/014 
EU/1/14/930/015 EU/1/14/930/016 EU/1/14/ 930/017 EU/1/14/930/018 Jardiance 25 mg comprimidos recu-
biertos con película. EU/1/14/930/001 EU/1/14/ 930/002 EU/1/14/930/003 EU/1/14/930/004 EU/1/14/930/005 
EU/1/14/930/006 EU/1/14/930/007 EU/1/14/ 930/008 EU/1/14/930/009. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTO-
RIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 22/mayo/2014 Fecha de la 
última renovación: 14/febrero/2019. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 21/julio/2022. La información 
detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://
www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACION Y PRECIOS. Jardiance 10 mg, envase de 30 comprimidos recubier-
tos con pelicula: PVP+IVA: 51,52 € Jardiance 25 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: 
PVP+IVA: 53,39 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Medicamento sujeto a prescrip-
ción médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportación reducida. 

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia postcomercialización. 

Clasificación por  
Órganos y Sistemas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras

Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, 
balanitis y otras infecciones 
genitalesa 
Infección del tracto urinario (inclu-
yendo pielonefritis y urosepsis)a

Fascitis necrosante del perineo 
(gangrena de Fournier)*

Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición

Hipoglucemia (cuando se usa con 
una sulfonilurea o con insulina)a

Sed Cetoacidosis diabética*

Trastornos gastrointestinales Estreñimiento

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Prurito (generalizado) 
Exantema

Urticaria 
Angioedema

Trastornos vasculares Hipovolemiaa

Trastornos renales y urinarios Aumento de la miccióna Disuria Nefritis tubulointers ticial

Exploraciones complementarias Aumento de los lípidos en sueroa Aumento de la creatinina en sangre/
disminución de la tasa de filtración 
glomerulara 

Aumento del hematocritoa

a ver las subsecciones siguientes para obtener información adicional *ver sección 4.4



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con película Jardiance 25 mg 
comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Jardiance 10 mg 
comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido contiene 10 mg de empagliflozina. Excipientes con 
efecto conocido. Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 154,3 mg de lactosa anhidra. 
Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido contiene 25 mg de empagliflozina. 
Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 107,4 mg de 
lactosa anhidra. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. 
Comprimido recubierto con película (comprimido). Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con película. Com-
primido recubierto con película de color amarillo pálido, redondo, biconvexo, con borde biselado, grabado con la 
inscripción «S10» en una cara y el logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra (diámetro del comprimido: 
9,1 mm). Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimido recubierto con película de color 
amarillo pálido, ovalado, biconvexo, grabado con la inscripción «S25» en una cara y el logotipo de Boehringer 
Ingelheim en la otra (longitud del comprimido: 11,1 mm, anchura del comprimido: 5,6 mm). 4. DATOS CLÍNI-
COS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Diabetes mellitus tipo 2. Jardiance está indicado para el tratamiento de 
adultos con diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio ·en monoterapia 
cuando la metformina no se considera apropiada debido a intolerancia ·añadido a otros medicamentos para el 
tratamiento de la diabetes. Para consultar los resultados de los ensayos respecto a las combinaciones, los 
efectos en control glucémico y los acontecimientos cardiovasculares, así como las poblaciones estudiadas, ver 
las secciones 4.4, 4.5 y 5.1. Insuficiencia cardíaca. Jardiance está indicado en adultos para el tratamiento de la 
insuficiencia cardíaca crónica sintomática. 4.2 Posología y forma de administración. Posología. Diabetes 
mellitus tipo 2: La dosis inicial recomendada es de 10 mg de empagliflozina una vez al día, tanto en monoterapia 
como en tratamiento adicional en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes. En 
los pacientes que toleran empagliflozina 10 mg una vez al día que tengan una TFGe ≥60 ml/min/1,73 m2 y ne-
cesiten un control glucémico más estricto, la dosis se puede aumentar a 25 mg una vez al día. La dosis máxima 
diaria es de 25 mg (ver más abajo y sección 4.4). Insuficiencia cardíaca. La dosis recomendada es 10 mg de 
empagliflozina una vez al día. Todas las indicaciones. Cuando la empagliflozina se utiliza en combinación con una 
sulfonilurea o con insulina, puede considerarse una dosis más baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir 
el riesgo de hipoglucemia (ver las secciones 4.5 y 4.8). Si se olvida tomar una dosis, esta se debe tomar en 
cuanto se acuerde el paciente; sin embargo, no se debe tomar una dosis doble el mismo día. Poblaciones espe-
ciales. Insuficiencia renal En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia glucémica de la empagliflozina 
depende de la función renal. Para la reducción del riesgo cardiovascular como tratamiento complementario del 
tratamiento habitual, se debe usar una dosis de 10 mg de empagliflozina una vez al día en pacientes con una 
TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m2 (ver Tabla 1). Debido a que la eficacia hipoglucemiante de la empagliflozina es 
menor en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente nula en pacientes con insuficiencia renal 
grave, en caso de que se requiera un control glucémico adicional se debe considerar la posibilidad de añadir otros 
antihiperglucemiantes. Para las recomendaciones de ajuste de la dosis en función de la TFGe o del CrCl, ver la 
Tabla 1. Para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca en pacientes con o sin diabetes mellitus tipo 2, se puede 
iniciar o continuar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina hasta una TFGe de 20 ml/min/1,73 m2 o un CrCl 
de 20 ml/min. La empagliflozina no debe utilizarse en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pa-
cientes sometidos a diálisis. No se dispone de datos suficientes para respaldar su uso en estos pacientes (ver las 
secciones 4.4, 5.1 y 5.2). Insuficiencia hepática. No se precisa un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática. La exposición a empagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepática grave. La experiencia 
terapéutica en pacientes con insuficiencia hepática grave es limitada y, por lo tanto, no se recomienda su uso en 
esta población (ver sección 5.2). Pacientes de edad avanzada. No se recomienda un ajuste de dosis en función 
de la edad. En pacientes de 75 años de edad o mayores debe tenerse en cuenta que existe un mayor riesgo de 
hipovolemia (ver las secciones 4.4 y 4.8). Población pediátrica. No se ha establecido todavía la seguridad y efica-
cia de la empagliflozina en niños y adolescentes. No se dispone de datos. Forma de administración Los compri-
midos pueden tomarse con o sin alimentos y deben tragarse enteros con agua. 4.3 Contraindicaciones. Hiper-
sensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. 4.4 Advertencias y 
precauciones especiales de empleo. Cetoacidosis Se han notificado casos raros de cetoacidosis, incluidos 
casos potencialmente mortales y con desenlace mortal, en pacientes con diabetes mellitus tratados con inhibido-
res del SGLT2, incluida la empagliflozina. En algunos de estos casos, la presentación del cuadro clínico fue atípi-
co, con un ascenso moderado en los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se 
desconoce si la cetoacidosis puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de empagliflozina. El riesgo 
de cetoacidosis se debe considerar en caso de síntomas inespecíficos como náuseas, vómitos, anorexia, dolor 
abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusión, fatiga o somnolencia inusuales. Se debe evaluar a los 
pacientes de forma inmediata para detectar la cetoacidosis en caso que aparezcan estos síntomas, independien-
temente del nivel de glucosa en sangre. En pacientes en los que se sospeche o diagnostique cetoacidosis, el 
tratamiento con empagliflozina se debe suspender inmediatamente. Se debe interrumpir el tratamiento en pacien-
tes que están hospitalizados por un procedimiento quirúrgico mayor o enfermedades agudas graves. Se reco-
mienda controlar las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinación de los niveles de cuerpos cetónicos 
en sangre a la determinación en orina. El tratamiento con empagliflozina se puede reanudar cuando los valores 
de cuerpos cetónicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado. Antes de iniciar empagliflozina, 
se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. Los pacientes que 
pueden tener un riesgo mayor de cetoacidosis son aquellos pacientes con una baja reserva de células beta fun-
cionales (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido C bajo o con diabetes autoinmune latente del adulto 
(LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta 
restringida de alimentos o a una deshidratación grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pa-
cientes con mayores necesidades de insulina debido a una enfermedad médica aguda, cirugía o abuso de alcohol. 
Los inhibidores del SGLT2 se deben usar con precaución en estos pacientes. No se recomienda reiniciar el trata-
miento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con cetoacidosis previa mientras estaban en tratamiento con un 
inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante. Jardian-
ce no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1. Los datos de un programa de ensayos clínicos en pacien-
tes con diabetes tipo 1 mostraron un aumento de la incidencia de cetoacidosis con una frecuencia frecuente en 
pacientes tratados con 10 mg y 25 mg de empagliflozina como tratamiento complementario de la insulina en 
comparación con un placebo. Insuficiencia renal. Para la indicación de diabetes mellitus tipo 2, en los pacientes 
con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o un CrCl <60 ml/min la dosis diaria de empagliflozina está limitada 
a 10 mg (ver sección 4.2). No se recomienda el tratamiento con empagliflozina cuando la TFGe es inferior a 
30 ml/min/1,73 m2 o el CrCl es inferior a 30 ml/min. Para la indicación de insuficiencia cardíaca, no se recomien-
da el tratamiento con Jardiance en pacientes con una TFGe <20 ml/min/1,73 m2. La empagliflozina no se debe 
usar en pacientes con ERT ni en pacientes sometidos a diálisis. No se dispone de datos suficientes para respaldar 
su uso en estos pacientes (ver las secciones 4.2, 5.1 y 5.2). Monitorización de la función renal. Se recomienda 
evaluar la función renal tal como se indica a continuación: Antes de iniciar el tratamiento con empagliflozina y 
periódicamente durante el tratamiento, al menos una vez al año (ver las secciones 4.2, 4.8, 5.1 y 5.2). Antes de 
iniciar el tratamiento con cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo en la fun-
ción renal. Riesgo de hipovolemia. En base al modo de acción de los inhibidores del SGLT2, la diuresis osmótica 
que acompaña a la glucosuria puede provocar una disminución moderada de la presión arterial (ver sección 5.1). 
Por lo tanto, se debe tener precaución en los pacientes para los que una caída de la presión arterial inducida por 
la empagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, 
pacientes en tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotensión o pacientes de 75 años de edad o 
mayores. En caso de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de líquidos (por ejemplo, una enfermedad 
gastrointestinal), se recomienda una estrecha monitorización de la volemia (por ejemplo, exploración física, medi-
ción de la presión arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo el hematocrito) y de los electrolitos en el caso de 
pacientes que reciben empagliflozina. Se debe valorar la interrupción temporal del tratamiento con empagliflozina 
hasta que se corrija la pérdida de líquidos. Pacientes de edad avanzada. El efecto de la empagliflozina en la eli-
minación de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmótica, lo que podría afectar al estado de hidratación. 
Los pacientes de 75 años de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Un mayor nú-
mero de estos pacientes tuvieron reacciones adversas relacionadas con la hipovolemia en comparación con los 
tratados con placebo (ver sección 4.8). Por tanto, se debe prestar especial atención a la ingesta de líquidos en 
caso de que se administre de forma conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. ej., diuré-
ticos, inhibidores de la ECA). Infecciones complicadas del tracto urinario. Se han notificado casos de infecciones 
complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empagliflozina (ver 
sección 4.8). En el caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, debe valorarse la interrup-
ción temporal del tratamiento con empagliflozina. Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se han 
notificado casos de fascitis necrosante del perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes 
de ambos sexos con diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero 
grave y potencialmente mortal que requiere intervención quirúrgica urgente y tratamiento antibiótico. Se indicará 
a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinación de síntomas como dolor, dolor a la palpación, 
eritema o inflamación en la región genital o perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infec-

ción urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de 
Fournier, se debe interrumpir Jardiance e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibióticos y desbrida-
miento quirúrgico). Amputaciones de miembros inferiores. Se ha observado un incremento en los casos de am-
putación de miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clínicos a largo plazo con 
otro inhibidor de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes 
diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies. Lesión 
hepática. Se han notificado casos de lesión hepática con el uso de empagliflozina en ensayos clínicos. No se ha 
establecido una relación causal entre la empagliflozina y la lesión hepática. Aumento del hematocrito. Se ha ob-
servado un aumento del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver sección 4.8). Enfermedad renal 
crónica. Se dispone de experiencia con la empagliflozina para el tratamiento de la diabetes en pacientes con 
enfermedad renal crónica (TFGe ≥30 ml/min/1,73 m2) con y sin albuminuria. Los pacientes con albuminuria 
pueden beneficiarse más del tratamiento con empagliflozina. Enfermedad infiltrativa o miocardiopatía de Takotsu-
bo. No se ha estudiado específicamente a pacientes con enfermedad infiltrativa o con miocardiopatía de Takotsu-
bo. Por consiguiente, no se ha establecido la eficacia en estos pacientes. Análisis de orina. Debido a su mecanis-
mo de acción, los pacientes que están tomando Jardiance presentarán un resultado positivo para la glucosa en 
la orina. Interferencia con la prueba del 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG). No se recomienda la monitorización del 
control de la glucemia con la prueba del 1,5-AG, ya que las mediciones de 1,5-AG no son fiables para valorar el 
control de la glucemia en pacientes que toman inhibidores del SGLT2. Se recomienda el uso de métodos alterna-
tivos para la monitorización del control de la glucemia. Lactosa. Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes 
con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorción de glucosa o ga-
lactosa no deben tomar este medicamento. Sodio. Cada comprimido contiene menos de 1  mmol de sodio 
(23 mg); esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción. Interacciones farmacodinámicas. Diuréticos. Empagliflozina puede aumentar el efecto diurético 
de las tiazidas y de los diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratación e hipotensión (ver sec-
ción 4.4). Insulina y secretagogos de insulina. La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, 
pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis más baja de insulina o de 
un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan en combinación con 
empagliflozina (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. Efectos de otros medicamentos so-
bre la empagliflozina. Los datos in vitro sugieren que la principal vía metabólica de la empagliflozina en humanos 
es la glucuronidación por las uridina 5’-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La 
empagliflozina es un sustrato de los transportadores de captación humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero 
no de OAT1 y OCT2. La empagliflozina es un sustrato de la glicoproteína-P (gp-P) y la proteína de resistencia al 
cáncer de mama (BCRP). La administración conjunta de empagliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzi-
mas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26% en las concentraciones plasmáticas máximas (C

max
) de 

empagliflozina y a un aumento del 53% en el área bajo la curva concentración-tiempo (AUC). Estos cambios no 
se consideraron clínicamente significativos. No se ha estudiado el efecto de la inducción de la UGT (p. ej., induc-
ción por la rifampicina o por la fenitoína) sobre la empagliflozina. No se recomienda el tratamiento concomitante 
con inductores de las enzimas UGT debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Si se debe administrar 
de forma concomitante un inductor de estas enzimas UGT, se recomienda vigilar el control de la glucemia para 
determinar que la respuesta a Jardiance es adecuada. Un estudio de interacción con gemfibrozilo, un inhibidor in 
vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostró que la C

max
 de empagliflozina aumentaba en un 15% 

y el AUC aumentaba en un 59% después de la administración conjunta. Estos cambios no se consideraron clíni-
camente significativos. La inhibición de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la administración conjunta 
de rifampicina dio lugar a un aumento del 75% en la C

max
 y un aumento del 35% en el AUC de la empagliflozina. 

Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos. La exposición a empagliflozina fue similar con y sin 
la administración conjunta de verapamilo, un inhibidor de la gp-P, lo que indica que la inhibición de la gp-P no 
tiene un efecto clínicamente relevante sobre la empagliflozina. Los estudios de interacciones sugieren que la 
farmacocinética de la empagliflozina no se vio influida por la administración conjunta de metformina, glimepirida, 
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida. 
Efectos de la empagliflozina sobre otros medicamentos. La empagliflozina puede aumentar la excreción renal de 
litio y reducir así los niveles sanguíneos de litio. Se debe monitorizar la concentración sérica de litio con mayor 
frecuencia después del inicio del tratamiento y de los cambios de dosis de empagliflozina. Derive al paciente al 
médico que le prescribió el litio para que le monitorice la concentración sérica de litio. En base a los estudios in 
vitro, la empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina no inhibe la 
UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la UGT2B7. Por lo tanto, se considera improbable que se produz-
can interacciones farmacológicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empa-
gliflozina y a los sustratos de estas enzimas administrados de forma conjunta. La empagliflozina no inhibe la gp-P 
a dosis terapéuticas. En base a los estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina provoque in-
teracciones con principios activos que sean sustratos de la gp-P. La administración conjunta de digoxina, un 
sustrato de la gp-P, con empagliflozina dio lugar a un aumento del 6% en el AUC y un aumento del 14% en la C

max
 

de la digoxina. Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos. La empagliflozina no inhibe in vitro 
a los transportadores de captación humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmá-
ticas clínicamente relevantes y, como tales, las interacciones farmacológicas con sustratos de estos transporta-
dores de captación se consideran improbables. Los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos 
sugieren que la empagliflozina no tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de la met-
formina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipril, la 
digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay 
datos sobre el uso de empagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales muestran que 
la empagliflozina atraviesa la placenta durante la última fase de la gestación en un grado muy limitado, pero no 
indican efectos perjudiciales directos ni indirectos en lo que respecta al desarrollo embrionario temprano. No 
obstante, los estudios realizados en animales han mostrado efectos adversos en el desarrollo posnatal (ver sec-
ción 5.3). Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de Jardiance durante el embarazo. Lactancia. 
No se dispone de datos en humanos sobre la excreción de la empagliflozina en la leche materna. Los datos toxi-
cológicos disponibles en animales han mostrado que la empagliflozina se excreta en la leche. No se puede excluir 
el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Jardiance no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No 
se han realizado estudios sobre el efecto de Jardiance en la fertilidad humana. Los estudios realizados en anima-
les no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Jardiance sobre la capacidad para condu-
cir y utilizar máquinas es pequeña. Se debe advertir a los pacientes que tomen las debidas precauciones para 
evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan máquinas, sobre todo cuando Jardiance se use en combi-
nación con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Dia-
betes mellitus tipo 2. Se incluyeron un total de 15.582 pacientes con diabetes tipo 2 en ensayos clínicos para 

Tabla 1: Recomendaciones de ajuste de la dosisa.

Indicación TFGe (ml/
min/1,73 m²)  
o CrCl (ml/min)

Dosis diaria total

Diabetes  
mellitus  
tipo 2

≥60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina.  
En pacientes que toleren 10 mg de empagliflozina y requieran 
un control glucémico adicional, la dosis se puede aumentar a 
25 mg de empagliflozina.

De 45 a <60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozinab. Continuar 
con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén 
tomando Jardiance.

De 30 a <45b Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina. Continuar 
con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén 
tomando Jardiance.

<30 No se recomienda la empagliflozina.

Insuficiencia 
cardíaca (con o 
sin diabetes 
mellitus tipo 2)

≥20 La dosis diaria recomendada es 10 mg de empagliflozina. 

<20 Debido a que la experiencia es limitada, no se recomienda la 
empagliflozina.

 a Ver las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2. b Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular 
establecida. 

evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales, 10.004 pacientes recibieron empagliflozina , ya sea como 
monoterapia o en combinación con metformina, una sulfonilurea, pioglitazona, inhibidores de la DPP-4 o insulina. 
En 6 ensayos controlados con placebo de 18 a 24 semanas de duración, se incluyeron 3.534 pacientes, de los 
cuales, 1.183 se trataron con placebo y 2.351 con empagliflozina. La incidencia global de reacciones adversas 
en pacientes tratados con empagliflozina fue similar a la de los tratados con placebo. La reacción adversa notifi-
cada con más frecuencia fue la hipoglucemia cuando se usó con una sulfonilurea o con insulina (ver la descrip-
ción de las reacciones adversas seleccionadas). Insuficiencia cardíaca. Los estudios EMPEROR incluyeron a pa-
cientes con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección reducida (N = 3.726) o fracción de eyección preservada 
(N = 5.985) tratados con 10 mg de empagliflozina o con un placebo. Aproximadamente la mitad de los pacientes 
tenía diabetes mellitus tipo 2. La reacción adversa más frecuente de los estudios EMPEROR-Reduced y EMPE-
ROR-Preserved agrupados fue hipovolemia (empagliflozina 10 mg: 11,4%; placebo: 9,7%). El perfil de seguridad 
global de la empagliflozina fue generalmente homogéneo en las indicaciones estudiadas. Tabla de reacciones 
adversas. En la tabla siguiente (Tabla 2) se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que reci-
bieron empagliflozina en estudios controlados con placebo, según la clasificación por órganos y sistemas y los 
términos preferidos de MedDRA. Las reacciones adversas se incluyen según la frecuencia absoluta. Las frecuen-
cias se definen como muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a 
<1/100), raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse 
a partir de los datos disponibles). Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia 
de hipoglucemia dependió del tratamiento de base utilizado en los estudios y fue similar para empagliflozina y 
placebo en monoterapia, tratamiento de adición a metformina, tratamiento de adición a pioglitazona con o sin 
metformina, como tratamiento de adición a linagliptina y metformina y como asociado al tratamiento de referencia 
para la combinación de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparación con 
aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes individuales. Se observó un aumento de la 
frecuencia cuando se administró como tratamiento de adición a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 
10 mg: 16,1%, empagliflozina 25 mg: 11,5%, placebo: 8,4%), como tratamiento de adición a insulina basal con 
o sin metformina y con o sin sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 19,5%, empagliflozina 25 mg: 28,4%, placebo: 
20,6% durante las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 
10 mg y 25 mg: 36,1%, placebo 35,3% a lo largo del ensayo de 78 semanas), y como tratamiento de adición a 
insulina en inyecciones diarias múltiples con o sin metformina (empagliflozina 10 mg; 39,8%, empagliflozina 
25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insu-
lina; empagliflozina 10 mg: 51,1%, empagliflozina 25 mg: 57,7%, placebo: 58% durante el ensayo de 52 sema-
nas). En los estudios de insuficiencia cardíaca EMPEROR, se observó una frecuencia similar de hipoglucemia 
cuando se utilizó como tratamiento de adición a una sulfonilurea o a la insulina (empagliflozina 10 mg: 6,5%; 
placebo: 6,7%). Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran asistencia). No se observó ningún aumento 
en la hipoglucemia grave con el uso de empagliflozina en comparación con el placebo en monoterapia, tratamien-
to de adición a metformina, tratamiento de adición a metformina y una sulfonilurea, tratamiento de adición a 
pioglitazona con o sin metformina, tratamiento de adición a linagliptina y metformina, asociado al tratamiento de 
referencia y para la combinación de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en com-
paración con aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes individuales. Se observó un 
aumento de la frecuencia cuando se administró como tratamiento de adición a la insulina basal con o sin metfor-
mina y con o sin una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 0%, empagliflozina 25 mg: 1,3%, placebo: 0% durante 
las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 10 mg: 0%, empa-
gliflozina 25 mg: 1,3%, placebo 0% a lo largo del ensayo de 78 semanas) y tratamiento de adición a insulina en 
inyecciones diarias múltiples con o sin metformina (empagliflozina 10 mg: 0,5%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, 
placebo: 0,5% durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina 
10 mg: 1,6%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% durante el ensayo de 52 semanas). En los estudios de 
insuficiencia cardíaca EMPEROR, se observó hipoglucemia grave con frecuencias similares en los pacientes con 
diabetes mellitus tratados con empagliflozina y con placebo como tratamiento de adición a una sulfonilurea o a la 
insulina (empagliflozina 10 mg: 2,2%; placebo: 1,9%). Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infeccio-
nes genitales. La moniliasis vaginal, la vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con 
más frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 4,0%, empagliflozina 25 mg: 
3,9%) en comparación con placebo (1,0%). Estas infecciones se notificaron con más frecuencia en mujeres tra-
tadas con empagliflozina en comparación con placebo, y la diferencia en cuanto a frecuencia fue menos pronun-
ciada en el caso de los hombres. Las infecciones del tracto genital fueron de intensidad leve a moderada. En los 
estudios de insuficiencia cardíaca EMPEROR, la frecuencia de estas infecciones fue más pronunciada en los pa-
cientes con diabetes mellitus (empagliflozina 10 mg: 2,3%; placebo: 0,8%) que en los pacientes sin diabetes 
mellitus (empagliflozina 10 mg: 1,7%; placebo: 0,7%) cuando recibieron tratamiento con empagliflozina en com-
paración con el placebo. Aumento de la micción. El aumento de la micción (incluyendo los términos predefinidos 
polaquiuria, poliuria y nocturia) se observó con mayor frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina 
(empagliflozina 10 mg: 3,5%, empagliflozina 25 mg: 3,3%) en comparación con placebo (1,4%). El aumento de 
la micción fue principalmente de intensidad leve a moderada. La frecuencia notificada de nocturia fue similar para 
placebo y para empagliflozina (<1%). En los estudios de insuficiencia cardíaca EMPEROR, se observó un aumen-
to de la micción con frecuencias similares en los pacientes tratados con empagliflozina y con placebo (empagli-
flozina 10  mg: 0,9%; placebo 0,5%). Infecciones del tracto urinario. La frecuencia global de infecciones del 
tracto urinario notificadas como reacciones adversas fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 
25 mg y con placebo (7,0% y 7,2%) y mayor con empagliflozina 10 mg (8,8%). De manera similar al placebo, las 
infecciones del tracto urinario se notificaron con más frecuencia para empagliflozina en pacientes con anteceden-
tes de infecciones crónicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad (leve, moderada, grave) de las infec-
ciones del tracto urinario fue similar en pacientes tratados con empagliflozina y con placebo. Las infecciones del 
tracto urinario se notificaron con más frecuencia en las mujeres tratadas con empagliflozina en comparación con 
placebo; no hubo diferencia en el caso de los hombres. Hipovolemia. La frecuencia global de hipovolemia (inclu-
yendo los términos predefinidos disminución (ambulatoria) de la presión arterial, disminución de la presión arterial 
sistólica, deshidratación, hipotensión, hipovolemia, hipotensión ortostática y síncope) fue similar en los pacientes 
tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 0,6%, empagliflozina 25 mg: 0,4%) y con placebo (0,3%). La 
frecuencia de acontecimientos de hipovolemia fue mayor en los pacientes de 75 años de edad o mayores, trata-
dos con empagliflozina 10 mg (2,3%) o empagliflozina 25 mg (4,3%) en comparación con placebo (2,1%). Au-
mento de la creatinina en sangre/Disminución de la tasa de filtración glomerular. La frecuencia general de pacien-
tes con aumento de la creatinina en sangre y disminución de la tasa de filtración glomerular fue similar entre 
empagliflozina y placebo (aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6%, empagliflozina 25 mg 
0,1%, placebo 0,5%; disminución de tasa de la filtración glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 

25 mg 0%, placebo 0,3%). Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en 
la tasa de filtración glomerular estimada en los pacientes tratados con empagliflozina fueron transitorios durante 
el tratamiento continuo o reversibles tras la suspensión del tratamiento con el medicamento. De manera uniforme, 
en el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los pacientes tratados con empagliflozina experimentaron un descenso inicial 
de la TFGe (media: 3 ml/min/1,73 m2). Posteriormente, la TFGe se mantuvo durante la continuación del tratamien-
to. La TFGe media recuperó el nivel basal tras la suspensión del tratamiento, lo cual indica que en estos cambios 
de la función renal podrían estar implicados cambios hemodinámicos agudos. Aumento de los lípidos séricos. Los 
aumentos porcentuales medios con respecto al valor inicial para empagliflozina 10 mg y 25 mg en comparación 
con placebo, respectivamente, fueron: colesterol total, 4,9% y 5,7% frente a 3,5%; colesterol-HDL, 3,3% y 3,6% 
frente a 0,4%; colesterol-LDL, 9,5% y 10,0% frente a 7,5%; triglicéridos, 9,2% y 9,9% frente a 10,5%. Aumen-
to del hematocrito. Los cambios medios del hematocrito con respecto al valor inicial fueron del 3,4% y 3,6% para 
empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en comparación con el 0,1% para el placebo. En el estudio 
EMPA-REG OUTCOME, el hematocrito retornó hacia los valores iniciales después de un periodo de seguimiento 
de 30 días tras la interrupción del tratamiento. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante 
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión 
continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso 
Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Síntomas. En ensayos clínicos controlados, dosis únicas de 
hasta 800 mg de empagliflozina en voluntarios sanos y dosis múltiples diarias de hasta 100 mg de empagliflozi-
na en pacientes con diabetes tipo 2 no mostraron toxicidad. La empagliflozina aumentó la excreción de glucosa 
por la orina, lo que provocó un aumento en el volumen de orina. El aumento observado en el volumen de orina no 
fue dependiente de la dosis y no es clínicamente significativo. No hay experiencia con dosis superiores a 800 mg 
en humanos. Tratamiento. En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento adecuado al estado clínico del 
paciente. No se ha estudiado la eliminación de empagliflozina mediante hemodiálisis. 5. PROPIEDADES FARMA-
COLÓGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Núcleo del 
comprimido. Lactosa monohidrato Celulosa microcristalina Hidroxipropilcelulosa Croscarmelosa sódica Sílice co-
loidal anhidra Estearato de magnesio Cubierta pelicular Hipromelosa Dióxido de titanio (E171) Talco Macrogol 
(400) Óxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 años. 
6.4 Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 
Naturaleza y contenido del envase. Blísteres unidosis perforados de PVC/aluminio. Tamaños de envases de 
7 x 1, 10 x 1, 14 x 1, 28 x 1, 30 x 1, 60 x 1, 70 x 1, 90 x 1, y 100 x 1 comprimidos recubiertos con película. 
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de 
eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en con-
tacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIA-
LIZACIÓN. Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173 55216 Ingelheim am Rhein Alemania. 8. 
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Jardiance 10  mg comprimidos recubiertos con 
película. EU/1/14/930/010 EU/1/14/ 930/011 EU/1/14/930/012 EU/1/14/930/013 EU/1/14/930/014 
EU/1/14/930/015 EU/1/14/930/016 EU/1/14/ 930/017 EU/1/14/930/018 Jardiance 25 mg comprimidos recu-
biertos con película. EU/1/14/930/001 EU/1/14/ 930/002 EU/1/14/930/003 EU/1/14/930/004 EU/1/14/930/005 
EU/1/14/930/006 EU/1/14/930/007 EU/1/14/ 930/008 EU/1/14/930/009. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTO-
RIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 22/mayo/2014 Fecha de la 
última renovación: 14/febrero/2019. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 21/julio/2022. La información 
detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://
www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACION Y PRECIOS. Jardiance 10 mg, envase de 30 comprimidos recubier-
tos con pelicula: PVP+IVA: 51,52 € Jardiance 25 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: 
PVP+IVA: 53,39 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Medicamento sujeto a prescrip-
ción médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportación reducida. 

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia postcomercialización. 

Clasificación por  
Órganos y Sistemas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras

Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, 
balanitis y otras infecciones 
genitalesa 
Infección del tracto urinario (inclu-
yendo pielonefritis y urosepsis)a

Fascitis necrosante del perineo 
(gangrena de Fournier)*

Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición

Hipoglucemia (cuando se usa con 
una sulfonilurea o con insulina)a

Sed Cetoacidosis diabética*

Trastornos gastrointestinales Estreñimiento

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Prurito (generalizado) 
Exantema

Urticaria 
Angioedema

Trastornos vasculares Hipovolemiaa

Trastornos renales y urinarios Aumento de la miccióna Disuria Nefritis tubulointers ticial

Exploraciones complementarias Aumento de los lípidos en sueroa Aumento de la creatinina en sangre/
disminución de la tasa de filtración 
glomerulara 

Aumento del hematocritoa

a ver las subsecciones siguientes para obtener información adicional *ver sección 4.4



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película Synjardy 5 mg/1.000 mg com-
primidos recubiertos con película Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película Synjardy 12,5 mg/1.000 mg 
comprimidos recubiertos con película 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos 
recubiertos con película. Cada comprimido contiene 5 mg de empagliflozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina. Synjardy 
5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido contiene 5 mg de empagliflozina y 1.000 mg de hidro-
cloruro de metformina. Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido contiene 12,5 mg de 
empagliflozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina. Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con película. Cada 
comprimido contiene 12,5 mg de empagliflozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Para consultar la lista completa de 
excipientes, ver sección  6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película (comprimido). Synjardy 
5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película de color blanco amarillento, ovalados, 
biconvexos, grabados con la inscripción «S5» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripción «850» en la otra 
(longitud del comprimido: 19,2 mm, anchura del comprimido: 9,4 mm). Synjardy 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con 
película. Comprimidos recubiertos con película de color amarillo pardusco, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripción «S5» 
y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripción «1000» en la otra (longitud del comprimido: 21,1 mm, anchura 
del comprimido: 9,7 mm). Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película 
de color blanco rosado, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripción «S12» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara 
y la inscripción «850» en la otra (longitud del comprimido: 19,2 mm, anchura del comprimido: 9,4 mm). Synjardy 12,5 mg/1.000 mg 
comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película de color morado pardusco oscuro, ovalados, biconve-
xos, grabados con la inscripción «S12» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripción «1000» en la otra (longi-
tud del comprimido: 21,1 mm, anchura del comprimido: 9,7 mm). 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Syn-
jardy está indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 como tratamiento asociado a dieta y ejercicio: ·en 
pacientes no suficientemente controlados con su dosis máxima tolerada de metformina sola ·en combinación con otros medica-
mentos, para el tratamiento de la diabetes en pacientes no suficientemente controlados con metformina y estos medicamentos ·en 
pacientes que ya se estén tratando con la combinación de empagliflozina y metformina en comprimidos separados. Para consultar 
los resultados de los ensayos respecto a las combinaciones, los efectos en el control glucémico y los acontecimientos cardiovas-
culares, así como las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5 y 5.1. 4.2 Posología y forma de administración. Po-
sología. Adultos con función renal normal (TFGe ≥ 90 ml/min/1,73 m2). La dosis recomendada es de un comprimido dos veces al 
día. La dosis debe individualizarse basándose en la pauta posológica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, usando la dosis 
diaria recomendada de 10 mg o 25 mg de empagliflozina y sin superar la dosis diaria máxima recomendada de metformina. Para 
pacientes no suficientemente controlados con metformina (ya sea sola o en combinación con otros medicamentos para el trata-
miento de la diabetes). En pacientes no suficientemente controlados con metformina sola o en combinación con otros medicamen-
tos para el tratamiento de la diabetes, la dosis inicial recomendada de Synjardy debe ser de 5 mg de empagliflozina dos veces al 
día (dosis diaria de 10 mg) y la dosis de metformina debe ser similar a la dosis que ya esté tomando. En los pacientes que toleren 
una dosis diaria total de 10 mg de empagliflozina y necesiten un control glucémico más estrecho, la dosis puede aumentarse a una 
dosis diaria total de 25 mg de empagliflozina. Cuando Synjardy se utiliza en combinación con una sulfonilurea y/o con insulina, 
puede ser necesaria una dosis más baja de la sulfonilurea y/o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver las seccio-
nes 4.5 y 4.8). Para pacientes que ya estén tomando empagliflozina y metformina en comprimidos distintos. Los pacientes que ya 
estén tomando empagliflozina (10 mg o 25 mg de dosis total diaria) y metformina en comprimidos distintos y cambian a Synjardy 
deben recibir la misma dosis diaria de empagliflozina y metformina que ya estén tomando, o la dosis más próxima terapéuticamen-
te apropiada de metformina (para las concentraciones disponibles, ver sección 2). Dosis olvidadas. Si se olvida una dosis, esta debe 
tomarse tan pronto como el paciente se acuerde; no obstante, no debe tomarse una dosis doble al mismo tiempo. En este caso, la 
dosis olvidada debe omitirse. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. La eficacia glucémica de la empagliflozina depende de la 
función renal. Para la reducción del riesgo cardiovascular como tratamiento complementario del tratamiento habitual, se debe usar 
una dosis de 10 mg de empagliflozina al día en pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m2 (ver Tabla 1). Debido a que 
la eficacia hipoglucemiante de la empagliflozina es menor en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente nula en 
pacientes con insuficiencia renal grave, en caso de que se requiera un control glucémico adicional se debe considerar la posibilidad 
de añadir otros antihiperglucemiantes. Para las recomendaciones de ajuste de la dosis en función de la TFGe o del CrCl, ver la 
Tabla 1. Se debe evaluar la TFGe antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina y, al menos, una vez al 
año a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresión de la insuficiencia renal y en pacientes de edad 
avanzada, se debe evaluar la función renal con mayor frecuencia, p. ej., cada 3-6 meses. Si no se dispone de la dosis adecuada 
de Synjardy, se deben utilizar los monocomponentes individuales en lugar de la combinación de dosis fija. Insuficiencia hepática 
Este medicamento no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.2). Pacientes de edad 
avanzada. Debido a su mecanismo de acción, una disminución de la función renal provocará una reducción de la eficacia glucémi-
ca de la empagliflozina. Como la metformina se excreta por los riñones y los pacientes de edad avanzada tienen más posibilidades 
de presentar una disminución de la función renal, Synjardy se debe utilizar con precaución en estos pacientes. La monitorización 
de la función renal es necesaria para ayudar a prevenir la acidosis láctica asociada a la metformina, especialmente en pacientes 
de edad avanzada (ver las secciones 4.3 y 4.4). En pacientes de 75 años de edad o mayores se debe tener en cuenta que existe 
un mayor riesgo de hipovolemia (ver las secciones 4.4 y 4.8). Dado que la experiencia terapéutica con la empagliflozina es limitada 
en pacientes de 85 años de edad o mayores, no se recomienda iniciar el tratamiento en esta población (ver sección 4.4). Población 
pediátrica. No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Synjardy en niños y adolescentes de edades comprendidas entre 
0 y 18 años. No se dispone de datos. Forma de administración. Synjardy debe tomarse dos veces al día con las comidas para re-
ducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua. 
Todos los pacientes deben continuar su dieta, con una distribución adecuada de la ingesta de carbohidratos a lo largo del día. Los 
pacientes con sobrepeso deben continuar la dieta de bajo contenido energético. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los 
principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. Cualquier tipo de acidosis metabólica aguda (como 
acidosis láctica, cetoacidosis diabética) (ver sección 4.4). Pre-coma diabético. Insuficiencia renal grave (TFGe< 30 ml/min/1,73 m2) 
(ver las secciones 4.2 y 4.4). Cuadros agudos que puedan alterar la función renal, como por ejemplo: deshidratación, infección 
grave o shock (ver las secciones 4.4 y 4.8). Enfermedad que pueda producir hipoxia tisular (especialmente enfermedad aguda, o 
empeoramiento de enfermedad crónica), como por ejemplo: insuficiencia cardíaca descompensada, insuficiencia respiratoria, in-
farto de miocardio reciente, shock (ver sección 4.4). Insuficiencia hepática, intoxicación etílica aguda, alcoholismo (ver las seccio-
nes 4.2 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Acidosis láctica. La acidosis láctica es una compli-
cación metabólica muy rara, pero grave, que se produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la función 
renal o en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulación de metformina se produce durante el empeora-
miento agudo de la función renal e incrementa el riesgo de acidosis láctica. En caso de deshidratación (diarrea o vómitos intensos, 
fiebre o reducción de la ingesta de líquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con 
un profesional sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la función renal (como antihipertensivos, diuréti-
cos y AINE) se deben iniciar con precaución en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis 
láctica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepática, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y 
cualquier proceso asociado a hipoxia, así como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis láctica (ver las 
secciones 4.3 y 4.5). Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis láctica. La acidosis láctica 
se caracteriza por disnea acidótica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de 
que se sospeche la presencia de síntomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atención médica inmediata. Los 
hallazgos diagnósticos de laboratorio son una disminución del pH sanguíneo (< 7,35), niveles de lactato plasmático aumentados 
(> 5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio aniónico y del cociente lactato/piruvato. Cetoacidosis diabética. Se han notificado casos 
raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluidos casos potencialmente mortales y con desenlace mortal, en pacientes tratados con 
inhibidores del SGLT2, incluida la empagliflozina. En algunos de estos casos, la presentación del cuadro clínico fue atípica, con un 
ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la CAD puede 
ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de empagliflozina. El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en caso 
de síntomas inespecíficos como náuseas, vómitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusión, fa-
tiga o somnolencia inusuales. Se debe evaluar a los pacientes de forma inmediata para detectar la cetoacidosis en caso que apa-
rezcan estos síntomas, independientemente del nivel de glucosa en sangre. En pacientes en los que se sospeche o diagnostique 
CAD, el tratamiento con empagliflozina se debe suspender inmediatamente. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que 
están hospitalizados por un procedimiento quirúrgico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las cetonas 
en estos pacientes. Se prefiere la determinación de los niveles de cuerpos cetónicos en sangre a la determinación en orina. El 
tratamiento con empagliflozina se puede reanudar cuando los valores de cuerpos cetónicos sean normales y el estado del pacien-
te se haya estabilizado. Antes de iniciar empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan predisponer 
a cetoacidosis. Los pacientes que pueden tener un riesgo mayor de CAD son aquellos pacientes con baja reserva de células beta 
funcionales (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido C bajo o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacien-
tes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una 
deshidratación grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de insulina debido 
a una enfermedad médica aguda, cirugía o abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 se deben usar con precaución en estos 
pacientes. No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con CAD mientras estaban en trata-
miento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante. Synjardy 
no se debe utilizar para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos de un programa de ensayos clínicos en pacien-
tes con diabetes tipo 1 mostraron un aumento de la incidencia de CAD con una frecuencia frecuente en pacientes tratados con 
10 mg y 25 mg de empagliflozina como tratamiento complementario de la insulina en comparación con un placebo. Administración 
de medios de contraste yodados. La administración intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatía indu-
cida por el contraste, que puede ocasionar la acumulación de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis láctica. Por 
tanto, la administración de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pa-

sadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la función renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.2 y 
4.5). Insuficiencia renal. Debido a su mecanismo de acción, una disminución de la función renal provocará una reducción de la 
eficacia glucémica de la empagliflozina. El tratamiento con empagliflozina/metformina está contraindicado en pacientes con 
TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la función renal (ver 
sección 4.3). Monitorización de la función renal. Se recomienda evaluar la función renal tal como se indica a continuación: ·antes 
de iniciar el tratamiento con empagliflozina/metformina y periódicamente durante el tratamiento, al menos una vez al año (ver 
sección 4.2). ·antes de iniciar el tratamiento con cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo en la 
función renal. Función cardíaca. Los pacientes con insuficiencia cardíaca tienen un riesgo mayor de hipoxia y de insuficiencia renal. 
En pacientes con insuficiencia cardíaca crónica estable se puede usar Synjardy con una monitorización regular de la función car-
díaca y renal. Synjardy está contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardíaca aguda e inestable debido al componente 
metformina (ver sección 4.3). Cirugía. La metformina se debe suspender en el momento de la cirugía con anestesia general, espi-
nal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugía o tras la reanudación de la nutrición oral, 
siempre que se haya reevaluado la función renal y comprobado que es estable. Riesgo de hipovolemia. En base al modo de acción 
de los inhibidores del SGLT2, la diuresis osmótica que acompaña a la glucosuria terapéutica puede provocar una disminución 
moderada de la presión arterial (ver sección 5.1). Por lo tanto, se debe tener precaución en los pacientes para los que una caída de 
la presión arterial inducida por la empagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad cardiovascular 
conocida, pacientes en tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotensión o pacientes de 75 años de edad o mayores. 
En caso de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de líquidos (por ejemplo, una enfermedad gastrointestinal), se reco-
mienda una estrecha supervisión de la volemia (por ejemplo, exploración física, medición de la presión arterial, pruebas de labora-
torio, incluyendo el hematocrito) y de los electrolitos en pacientes que reciben Synjardy. Se debe valorar la interrupción temporal del 
tratamiento con Synjardy hasta que se corrija la pérdida de líquidos. Pacientes de edad avanzada. El efecto de la empagliflozina en 
la eliminación de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmótica, lo que podría afectar al estado de hidratación. Los pacientes 
de 75 años de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Por tanto, se debe prestar especial atención a 
la ingesta de líquidos en caso de que se administre de forma conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. ej., 
diuréticos, inhibidores de la ECA). La experiencia terapéutica en pacientes de 85 años de edad o mayores es limitada. No se reco-
mienda iniciar el tratamiento en esta población (ver sección 4.2). Infecciones del tracto urinario. Durante el periodo postcomercia-
lización se han notificado casos de infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes 
tratados con empagliflozina (ver sección 4.8). En el caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, se debe 
valorar la interrupción temporal del tratamiento. Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se han notificado casos 
postcomercialización de fascitis necrosante del perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos 
sexos tratados con inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere 
intervención quirúrgica urgente y tratamiento antibiótico. Se indicará a los pacientes que acudan al médico si presentan una 
combinación de síntomas como dolor, dolor a la palpación, eritema o inflamación en la región genital o perineal, con fiebre o ma-
lestar general. Tenga en cuenta que la infección urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se 
sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Synjardy e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibióticos y desbri-
damiento quirúrgico). Amputaciones de miembros inferiores. Se ha observado un incremento en los casos de amputación de 
miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clínicos a largo plazo con otro inhibidor del SGLT2. Se 
desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los 
pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies. Lesión hepática. Se han notificado casos de lesión hepática con el 
uso de empagliflozina en ensayos clínicos. No se ha establecido una relación causal entre la empagliflozina y la lesión hepática. 
Insuficiencia cardíaca. La experiencia en la clase I-II de la New York Heart Association (NYHA) es limitada, y no existe experiencia en 
estudios clínicos con empagliflozina en la clase III-IV de la NYHA. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, en el 10,1% de los pacientes 
se notificó insuficiencia cardíaca basal. La reducción de la muerte cardiovascular en estos pacientes fue coherente con la población 
total del ensayo. Aumento del hematocrito. Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver 
sección 4.8). Enfermedad renal crónica. Se dispone de experiencia con la empagliflozina para el tratamiento de la diabetes en 
pacientes con enfermedad renal crónica (TFGe ≥ 30 ml/min/1,73 m2) con y sin albuminuria. Los pacientes con albuminuria pueden 
beneficiarse más del tratamiento con empagliflozina. Análisis de orina. Debido a su mecanismo de acción, los pacientes que están 
tomando Synjardy presentarán un resultado positivo para la glucosa en la orina. Interferencia con la prueba del 1,5-anhidroglucitol 
(1,5-AG). No se recomienda la monitorización del control de la glucemia con la prueba del 1,5-AG, ya que las mediciones de 1,5-AG 
no son fiables para valorar el control de la glucemia en pacientes que toman inhibidores del SGLT2. Se recomienda el uso de mé-
todos alternativos para la monitorización del control de la glucemia. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción. La administración conjunta de dosis múltiples de empagliflozina y metformina no altera de forma significativa la 
farmacocinética ni de la empagliflozina ni de la metformina en individuos sanos. No se han realizado estudios de interacciones con 
Synjardy. A continuación se refleja la información disponible sobre los principios activos individuales. Empagliflozina. Interacciones 
farmacodinámicas. Diuréticos. La empagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos del asa y 
puede aumentar el riesgo de deshidratación e hipotensión (ver sección 4.4). Insulina y secretagogos de insulina. La insulina y los 
secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una 
dosis más baja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan en 
combinación con empagliflozina (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. Efectos de otros medicamentos 
sobre la empagliflozina. Los datos in vitro sugieren que la principal vía metabólica de la empagliflozina en humanos es la glucuro-
nidación por las uridina 5’-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empagliflozina es un sustrato 
de los transportadores de captación humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. La empagliflozina es un 
sustrato de la glicoproteína-P (gp-P) y la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP). La administración conjunta de empa-
gliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzimas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26% en las concentraciones 
plasmáticas máximas (C

max
) de empagliflozina y a un aumento del 53% en el área bajo la curva concentración-tiempo (AUC). Estos 

cambios no se consideraron clínicamente significativos. No se ha estudiado el efecto de la inducción de la UGT (p. ej., inducción 
por la rifampicina o por la fenitoína) sobre la empagliflozina. No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores de las 
enzimas UGT debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Si se debe administrar de forma concomitante un inductor de 
estas enzimas UGT, se recomienda vigilar el control de la glucemia para determinar que la respuesta a Synjardy es adecuada. Un 
estudio de interacción con gemfibrozilo, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostró que la C

max
 de 

empagliflozina aumentaba en un 15% y que el AUC aumentaba en un 59% después de la administración conjunta. Estos cambios 
no se consideraron clínicamente significativos. La inhibición de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la administración 
conjunta de rifampicina dio lugar a un aumento del 75% en la C

max
 y a un aumento del 35% en el AUC de la empagliflozina. Estos 

cambios no se consideraron clínicamente significativos. La exposición a empagliflozina fue similar con y sin la administración 
conjunta de verapamilo, un inhibidor de la gp-P, lo que indica que la inhibición de la gp-P no tiene un efecto clínicamente relevante 
sobre la empagliflozina. Los estudios de interacción sugieren que la farmacocinética de la empagliflozina no se vio influida por la 
administración conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvasta-
tina, torasemida e hidroclorotiazida. Efectos de la empagliflozina sobre otros medicamentos. La empagliflozina puede aumentar la 
excreción renal de litio y reducir así los niveles sanguíneos de litio. Se debe monitorizar la concentración sérica de litio con mayor 
frecuencia después del inicio del tratamiento y de los cambios de dosis de empagliflozina. Derive al paciente al médico que le 
prescribió el litio para que le monitorice la concentración sérica de litio. De acuerdo a los estudios in vitro, la empagliflozina no in-
hibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la 
UGT2B7. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacológicas que impliquen a las principales 
isoformas del CYP450 y la UGT con empagliflozina y a los sustratos de estas enzimas administrados de forma conjunta. La empa-
gliflozina no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. De acuerdo a los estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina 
provoque interacciones con principios activos que sean sustratos de la gp-P. La administración conjunta de digoxina, un sustrato 
de la gp-P, con empagliflozina dio lugar a un aumento del 6% en el AUC y un aumento del 14% en la C

max
 de la digoxina. Estos 

cambios no se consideraron clínicamente significativos. La empagliflozina no inhibe in vitro a los transportadores de captación 

Tabla 1: Posología para pacientes con insuficiencia renalª. 

TFGe (ml/min/1,73 m²)  
o CrCl (ml/min)

Metformina Empagliflozina

≥60 La dosis máxima diaria es de 3.000 mg. 
Se puede considerar la reducción de la 
dosis en relación al deterioro de la 
función renal. 

Iniciar el tratamiento con 10 mg.  
En pacientes que toleren 10 mg y requieran 
un control glucémico adicional, la dosis se 
puede aumentar a 25 mg.

De 45 a <60 La dosis máxima diaria es de 2.000 mg. 
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de 
la dosis máxima. 

Iniciar el tratamiento con 10 mg.b Continuar 
con 10 mg en pacientes que ya estén 
tomando empagliflozina.

De 30 a <45 La dosis máxima diaria es de 1.000 mg. 
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de 
la dosis máxima. 

Iniciar el tratamiento con 10 mg.b Continuar 
con 10 mg en pacientes que ya estén 
tomando empagliflozina.b

< 30 Metformina está contraindicada. No se recomienda la administración de 
empagliflozina.

a Ver las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2 b Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida 

humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmáticas clínicamente relevantes y, como tales, las inte-
racciones farmacológicas con sustratos de estos transportadores de captación se consideran improbables. Los estudios de inte-
racción realizados en voluntarios sanos sugieren que la empagliflozina no tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la far-
macocinética de la metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipril, 
la digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales. Metformina. Uso concomitante no recomendado. Alcohol. La intoxicación 
alcohólica está asociada con un mayor riesgo de acidosis láctica, especialmente en caso de ayuno, desnutrición o insuficiencia 
hepática. Transportadores de cationes orgánicos (OCT, por sus siglas en inglés). La metformina es un sustrato de los transportado-
res OCT1 y OCT2. La administración conjunta de metformina con ·Inhibidores del OCT1 (como el verapamilo) puede reducir la 
eficacia de la metformina. ·Inductores del OCT1 (como la rifampicina) puede aumentar la absorción gastrointestinal y la eficacia de 
la metformina. ·Inhibidores del OCT2 (como la cimetidina, el dolutegravir, la ranolazina, la trimetoprima, el vandetanib y el isavuco-
nazol) puede disminuir la eliminación renal de la metformina y, por tanto, dar lugar a un aumento de la concentración plasmática 
de metformina. ·Inhibidores tanto del OCT1 como del OCT2 (como el crizotinib y el olaparib) puede alterar la eficacia y la eliminación 
renal de la metformina. Por tanto, se recomienda tener precaución, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, cuando se 
administren estos medicamentos de forma conjunta con metformina, ya que podría aumentar la concentración plasmática de 
metformina. En caso necesario, puede considerarse la posibilidad de ajustar la dosis de metformina, ya que los inhibidores/induc-
tores de los OCT pueden alterar la eficacia de la metformina (ver las secciones 4.2 y 4.4). Medios de contraste yodados. La admi-
nistración de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 
48 horas, siempre que se haya reevaluado la función renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.2 y 4.4). Combina-
ciones que requieren precauciones de empleo. Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la función renal, lo que 
puede incrementar el riesgo de acidosis láctica, p. ej., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) II, 
los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina II y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. 
Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinación con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la 
función renal. Los glucocorticoides (administrados por vía sistémica y local), los agonistas beta-2 y los diuréticos poseen actividad 
hiperglucémica intrínseca. Se debe informar al paciente y se deben realizar controles de glucosa en sangre más frecuentes, espe-
cialmente al inicio del tratamiento con este tipo de medicamentos. En caso necesario, se debe ajustar la dosis del medicamento 
antihiperglucémico durante el tratamiento con el otro medicamento y cuando éste se suspenda. Insulina y secretagogos de insulina. 
La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede 
necesitarse una dosis más baja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos 
se usan en combinación con metformina (ver las secciones 4.2 y 4.8). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay 
datos sobre el uso de este medicamento o de empagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales 
muestran que la empagliflozina atraviesa la placenta durante la última fase de la gestación en un grado muy limitado, pero no in-
dican efectos perjudiciales directos ni indirectos en lo que respecta al desarrollo embrionario temprano. No obstante, los estudios 
realizados en animales han mostrado efectos adversos en el desarrollo posnatal. Datos limitados sugieren que el uso de metformi-
na en mujeres embarazadas no está asociado a un mayor riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios realizados en ani-
males con la combinación de empagliflozina y metformina o con metformina en monoterapia solo han mostrado toxicidad para la 
reproducción a dosis más altas de metformina (ver sección 5.3). Cuando la paciente planea quedarse embarazada, y durante el 
embarazo, se recomienda que la diabetes no se trate con este medicamento, sino que se utilice insulina para mantener los niveles 
de glucosa en sangre lo más cercanos posible a los valores normales para disminuir el riesgo de malformaciones fetales asociadas 
a niveles anormales de glucosa en sangre. Lactancia. La metformina se excreta en la leche materna. No se han observado efectos 
en niños/recién nacidos lactantes de mujeres tratadas con este medicamento. No se dispone de datos en humanos sobre la excre-
ción de la empagliflozina en la leche materna. Los datos disponibles en animales han mostrado que la empagliflozina y la metfor-
mina se excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Este medicamento no debe 
utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se han realizado estudios sobre el efecto de este medicamento o de la empagliflozina 
en la fertilidad humana. Los estudios realizados en animales con empagliflozina y metformina no sugieren efectos perjudiciales 
directos o indirectos sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 
La influencia de Synjardy sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Se debe advertir a los pacientes que 
tomen las debidas precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan máquinas, sobre todo cuando Synjardy 
se use en combinación con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las 
reacciones adversas notificadas con más frecuencia en los ensayos clínicos fueron hipoglucemia en combinación con insulina y/o 
una sulfonilurea y síntomas gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del apetito). No se identificaron 
reacciones adversas adicionales en los ensayos clínicos con empagliflozina como tratamiento adicional a metformina en compara-
ción con las reacciones adversas de los componentes individuales. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se in-
cluyen según la frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), 
poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100), raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no 
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia 
de hipoglucemia dependió del tratamiento de base utilizado en los estudios correspondientes y fue similar en el caso de la empa-
gliflozina y del placebo como tratamiento adicional a metformina, como tratamiento adicional a linagliptina y metformina y para la 
combinación de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparación con aquellos tratados con 
empagliflozina y metformina como componentes individuales, como asociado al tratamiento de referencia. Se observó un aumento 
de la frecuencia cuando la empagliflozina se administró como tratamiento adicional a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 
10 mg: 16,1%, empagliflozina 25 mg: 11,5% y placebo: 8,4%), o como tratamiento adicional a metformina e insulina (empagli-
flozina 10 mg: 31,3%, empagliflozina 25 mg: 36,2% y placebo: 34,7%). Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran 
asistencia). La frecuencia global de pacientes con acontecimientos hipoglucémicos graves fue baja (<1%) y similar en el caso de 
la empagliflozina y del placebo como tratamiento adicional a metformina y para la combinación de empagliflozina con metformina 
en pacientes sin tratamiento previo en comparación con aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes 
individuales, como asociado al tratamiento de referencia. Se produjeron acontecimientos hipoglucémicos graves en el 0,5%, el 0% 
y el 0,5% de los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg, empagliflozina 25 mg y placebo respectivamente cuando se utiliza-
ron como tratamiento adicional a metformina e insulina. Ningún paciente presentó acontecimientos hipoglucémicos graves en la 
combinación con metformina y una sulfonilurea y como tratamiento adicional a linagliptina y metformina. Infecciones del tracto 
urinario. La frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas como reacciones adversas fue mayor en los pacientes 
tratados con metformina que recibieron empagliflozina 10 mg (8,8%) en comparación con los que recibieron empagliflozina 25 mg 
(6,6%) o placebo (7,8%). De manera similar al placebo, las infecciones del tracto urinario se notificaron con más frecuencia para 
empagliflozina en pacientes con antecedentes de infecciones crónicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad (leve, mode-

rada, grave) de las infecciones del tracto urinario fue similar a la del placebo. Las infecciones del tracto urinario se notificaron con 
más frecuencia para empagliflozina 10 mg comparado con placebo en pacientes mujeres, pero esto no ocurrió para empagliflozina 
25 mg. La frecuencia de las infecciones del tracto urinario fue baja en el caso de los pacientes varones y estuvo equilibrada en 
todos los grupos de tratamiento. Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales. La moniliasis vaginal, la 
vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con más frecuencia en los pacientes tratados con metformina 
que recibieron empagliflozina 10 mg (4,0%) y empagliflozina 25 mg (3,9%) que en los que recibieron placebo (1,3%) y se notifica-
ron con más frecuencia pacientes mujeres tratadas con empagliflozina comparado con placebo. La diferencia en cuanto a frecuen-
cia fue menos pronunciada en los pacientes varones. Las infecciones del tracto genital fueron de intensidad leve a moderada y 
ninguna tuvo una intensidad grave. Aumento de la micción. Como cabe esperar del mecanismo de acción, el aumento de la micción 
(evaluado mediante una búsqueda de los términos predefinidos, incluyendo polaquiuria, poliuria y nocturia) se observó con mayor 
frecuencia en los pacientes tratados con metformina que recibieron empagliflozina 10 mg (3,0%) y empagliflozina 25 mg (2,9%) 
comparado con placebo (1,4%) como tratamiento adicional a metformina. El aumento de la micción fue principalmente de intensi-
dad leve a moderada. La frecuencia notificada de nocturia fue similar para placebo y para empagliflozina (< 1%). Hipovolemia. La 
frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los términos predefinidos disminución (ambulatoria) de la presión arterial, disminución 
de la presión arterial sistólica, deshidratación, hipotensión, hipovolemia, hipotensión ortostática y síncope) en pacientes tratados con 
metformina que recibieron empagliflozina fue baja: 0,6% en el caso de empagliflozina 10 mg, 0,3% en el caso de empagliflozina 
25 mg y 0,1% en el caso del placebo. El efecto de la empagliflozina en la eliminación de glucosa por la orina se asocia a la diuresis 
osmótica, que podría afectar al estado de hidratación de los pacientes de 75 años de edad o mayores. En pacientes ≥ 75 años de 
edad, los episodios de hipovolemia se han notificado en un único paciente tratado con empagliflozina como tratamiento adicional 
a metformina. Aumento de la creatinina en sangre/Disminución de la tasa de filtración glomerular. La frecuencia general de pacien-
tes con aumento de la creatinina en sangre y disminución de la tasa de filtración glomerular fue similar entre empagliflozina y 
placebo como tratamiento adicional a metformina (aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,5%, empagliflozina 
25 mg 0,1%, placebo 0,4%; disminución de la tasa filtración glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25 mg 0%, 
placebo 0,2%). Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en la tasa de filtración glomeru-
lar estimada en los pacientes tratados con empagliflozina fueron transitorios durante el tratamiento continuo o reversibles tras la 
suspensión del tratamiento con el medicamento. De manera uniforme, en el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los pacientes tratados 
con empagliflozina experimentaron un descenso inicial de la TFGe (media: 3 ml/min/1,73 m2). Posteriormente, la TFGe se mantuvo 
durante la continuación del tratamiento. La TFGe media recuperó el nivel basal tras la suspensión del tratamiento, lo cual indica que 
en estos cambios de la función renal podrían estar implicados cambios hemodinámicos agudos. Notificación de sospechas de re-
acciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una 
supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.
notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Síntomas. Empagliflozina. En ensayos clínicos controlados, dosis únicas de hasta 800 mg de 
empagliflozina (equivalente a 32 veces la dosis diaria máxima recomendada) en voluntarios sanos y dosis múltiples diarias de 
hasta 100 mg de empagliflozina (equivalente a 4 veces la dosis diaria máxima recomendada) en pacientes con diabetes tipo 2 no 
mostraron toxicidad. La empagliflozina aumentó la excreción de glucosa por la orina, lo que provocó un aumento en el volumen de 
orina. El aumento observado en el volumen de orina no fue dependiente de la dosis y no es clínicamente significativo. No hay ex-
periencia con dosis superiores a 800 mg en humanos. Metformina. No se ha observado hipoglucemia con dosis de metformina de 
hasta 85 g, aunque en estas circunstancias se ha producido acidosis láctica. Una sobredosis elevada de metformina o los riesgos 
concomitantes pueden producir acidosis láctica. La acidosis láctica es una emergencia médica que se debe tratar en un hospital 
(ver las secciones 4.4 y 4.5). Tratamiento. En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento adecuado al estado clínico del 
paciente. El método más eficaz para eliminar el lactato y la metformina es la hemodiálisis. No se ha estudiado la eliminación de 
empagliflozina mediante hemodiálisis. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMA-
CÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película y Synjardy 5 mg/1.000 mg 
comprimidos recubiertos con película. Núcleo del comprimido Almidón de maíz Copovidona (valor K nominalmente 28) Sílice coloi-
dal anhidra. Estearato de magnesio. Cubierta pelicular. Hipromelosa. Macrogol 400. Dióxido de titanio (E171). Talco. Óxido de hierro 
amarillo (E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película y Synjardy 12,5 mg/ 1.000 mg comprimidos 
recubiertos con película. Núcleo del comprimido. Almidón de maíz. Copovidona (valor K nominalmente 28). Sílice coloidal anhidra. 
Estearato de magnesio. Cubierta pelicular. Hipromelosa. Macrogol 400. Dióxido de titanio (E171). Talco Óxido de hierro negro 
(E172). Óxido de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 años. 6.4 Precauciones 
especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. 
Blísteres unidosis perforados de PVC/PVDC/aluminio. Tamaños de envase de 10 x 1, 14 x 1, 30 x 1, 56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 y 
100 x 1 comprimidos recubiertos con película y envases múltiples que contienen 120 (2 envases de 60 x 1), 180 (2 envases 
de 90 x 1) y 200 (2 envases de 100 x 1) comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén comercializados algu-
nos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos 
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORI-
ZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein Ale-
mania 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelí-
cula. EU/1/15/1003/001 EU/1/15/1003/002 EU/1/15/1003/003 EU/1/15/1003/004 EU/1/15/1003/005 EU/1/15/ 1003/037 
EU/1/15/1003/006 EU/1/15/1003/007 EU/1/15/1003/008 EU/1/15/1003/009 Synjardy 5 mg/1.000 mg comprimidos recubier-
tos con película. EU/1/15/1003/010 EU/1/15/1003/011 EU/1/15/1003/012 EU/1/15/ 1003/013 EU/1/15/1003/014 
EU/1/15/1003/038 EU/1/15/1003/015 EU/1/15/1003/016 EU/1/15/1003/017 EU/1/15/1003/018 Synjardy 
12,5  mg/850  mg  comprimidos recubiertos con película. EU/1/15/1003/019 EU/1/ 15/1003/020 EU/1/15/1003/021 
EU/1/15/1003/022 EU/1/15/1003/023 EU/1/15/1003/039 EU/1/15/1003/ 024 EU/1/15/1003/025 EU/1/15/1003/026 
EU/1/15/1003/027 Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con película. EU/1/15/1003/028 EU/1/15/1003/029 
EU/1/15/1003/030 EU/1/15/1003/031 EU/1/15/ 1003/032 EU/1/15/1003/040 EU/1/15/1003/033 EU/1/15/1003/034 
EU/1/15/1003/035 EU/1/15/1003/036. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 
Fecha de la primera autorización: 27/mayo/2015. Fecha de la última renovación: 01/abril/2020. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL 
TEXTO. 24/marzo/2022. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea 
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACIÓN Y PRECIOS. Synjardy 5 mg/1.000, envase de 60 comprimi-
dos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 53,39 €. Synjardy 12,5 mg/1.000, envase de 60 comprimidos recubiertos con pelicula: 
PVP+IVA: 53,39 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Medicamento sujeto a prescripción médica. Re-
embolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportación reducida. 

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia postcomercialización. 

Clasificación por Órganos y 
Sistemas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras

Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y 
otras infecciones genitales1, 2

Infecciones del tracto urinario (incluyendo 
pielonefritis y urosepsis)1, 2

Fascitis necrosante del perineo 
(gangrena de Fournier)a

Trastornos del metabolismo  
y de la nutrición

Hipoglucemia (cuando se usa con una 
sulfonilurea o con insulina)1

Sed2 Cetoacidosis diabéticaa Acidosis láctica3 
Déficit de vitamina B123, 4

Trastornos del sistema nervioso Alteraciones del gusto3

Trastornos vasculares Hipovolemia1,2,d

Trastornos gastrointestinales Síntomas gastrointestinales3, 5 Estreñimiento

Trastornos hepatobiliares Anomalías en las pruebas de la función 
hepática3 
Hepatitis3

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Prurito (generalizado)2,3 Exantema Urticaria
Angioedema

Eritema3

Trastornos renales y urinarios Aumento de la micción1, 2 Disuria2 Nefritis tubulointersticial

Exploraciones complementarias Aumento de los lípidos en suero2,b Aumento de la creatinina en 
sangre/disminución de la tasa de 
filtración glomerular1 Aumento del 
hematocrito2,c

1 Ver las subsecciones siguientes para obtener información adicional. 2Reacciones adversas identificadas con empagliflozina en monoterapia. 3Reacciones adversas identificadas con metformina en monoterapia. 4El tratamiento a largo plazo con metformina 
se ha asociado a una disminución de la absorción de la vitamina B12 que, en muy raras ocasiones, puede dar lugar a un déficit de vitamina B12 clínicamente significativo (por ejemplo, anemia megaloblástica). 5Los síntomas gastrointestinales como 
náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del apetito se producen más frecuentemente al inicio del tratamiento y desaparecen de forma espontánea en la mayoría de los casos. a Ver sección 4.4. bLos incrementos porcentuales medios respecto 
al valor basal para empagliflozina 10 mg y 25 mg frente a placebo, respectivamente, fueron del 5,0% y 5,2% frente al 3,7% para el colesterol total; del 4,6% y 2,7% frente al -0,5% para el colesterol HDL; del 9,1% y 8,7% frente al 7,8% para el 
colesterol LDL; y del 5,4% y 10,8% frente al 12,1% para los triglicéridos. c Los cambios medios en el hematocrito respecto al valor basal fueron del 3,6% y del 4,0% para empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, comparado con 0% de placebo. 
En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los valores del hematocrito volvieron a los basales después de un período de seguimiento de 30 días tras finalizar el tratamiento. dLos datos agrupados de los ensayos de empagliflozina en pacientes con insuficiencia 
cardíaca (en los que la mitad de los pacientes tenía diabetes mellitus de tipo 2) mostraron una frecuencia mayor de hipovolemia (“muy frecuente”: 11,4 % para la empagliflozina frente al 9,7 % para el placebo).



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película Synjardy 5 mg/1.000 mg com-
primidos recubiertos con película Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película Synjardy 12,5 mg/1.000 mg 
comprimidos recubiertos con película 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos 
recubiertos con película. Cada comprimido contiene 5 mg de empagliflozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina. Synjardy 
5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido contiene 5 mg de empagliflozina y 1.000 mg de hidro-
cloruro de metformina. Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido contiene 12,5 mg de 
empagliflozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina. Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con película. Cada 
comprimido contiene 12,5 mg de empagliflozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Para consultar la lista completa de 
excipientes, ver sección  6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película (comprimido). Synjardy 
5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película de color blanco amarillento, ovalados, 
biconvexos, grabados con la inscripción «S5» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripción «850» en la otra 
(longitud del comprimido: 19,2 mm, anchura del comprimido: 9,4 mm). Synjardy 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con 
película. Comprimidos recubiertos con película de color amarillo pardusco, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripción «S5» 
y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripción «1000» en la otra (longitud del comprimido: 21,1 mm, anchura 
del comprimido: 9,7 mm). Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película 
de color blanco rosado, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripción «S12» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara 
y la inscripción «850» en la otra (longitud del comprimido: 19,2 mm, anchura del comprimido: 9,4 mm). Synjardy 12,5 mg/1.000 mg 
comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película de color morado pardusco oscuro, ovalados, biconve-
xos, grabados con la inscripción «S12» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripción «1000» en la otra (longi-
tud del comprimido: 21,1 mm, anchura del comprimido: 9,7 mm). 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Syn-
jardy está indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 como tratamiento asociado a dieta y ejercicio: ·en 
pacientes no suficientemente controlados con su dosis máxima tolerada de metformina sola ·en combinación con otros medica-
mentos, para el tratamiento de la diabetes en pacientes no suficientemente controlados con metformina y estos medicamentos ·en 
pacientes que ya se estén tratando con la combinación de empagliflozina y metformina en comprimidos separados. Para consultar 
los resultados de los ensayos respecto a las combinaciones, los efectos en el control glucémico y los acontecimientos cardiovas-
culares, así como las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5 y 5.1. 4.2 Posología y forma de administración. Po-
sología. Adultos con función renal normal (TFGe ≥ 90 ml/min/1,73 m2). La dosis recomendada es de un comprimido dos veces al 
día. La dosis debe individualizarse basándose en la pauta posológica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, usando la dosis 
diaria recomendada de 10 mg o 25 mg de empagliflozina y sin superar la dosis diaria máxima recomendada de metformina. Para 
pacientes no suficientemente controlados con metformina (ya sea sola o en combinación con otros medicamentos para el trata-
miento de la diabetes). En pacientes no suficientemente controlados con metformina sola o en combinación con otros medicamen-
tos para el tratamiento de la diabetes, la dosis inicial recomendada de Synjardy debe ser de 5 mg de empagliflozina dos veces al 
día (dosis diaria de 10 mg) y la dosis de metformina debe ser similar a la dosis que ya esté tomando. En los pacientes que toleren 
una dosis diaria total de 10 mg de empagliflozina y necesiten un control glucémico más estrecho, la dosis puede aumentarse a una 
dosis diaria total de 25 mg de empagliflozina. Cuando Synjardy se utiliza en combinación con una sulfonilurea y/o con insulina, 
puede ser necesaria una dosis más baja de la sulfonilurea y/o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver las seccio-
nes 4.5 y 4.8). Para pacientes que ya estén tomando empagliflozina y metformina en comprimidos distintos. Los pacientes que ya 
estén tomando empagliflozina (10 mg o 25 mg de dosis total diaria) y metformina en comprimidos distintos y cambian a Synjardy 
deben recibir la misma dosis diaria de empagliflozina y metformina que ya estén tomando, o la dosis más próxima terapéuticamen-
te apropiada de metformina (para las concentraciones disponibles, ver sección 2). Dosis olvidadas. Si se olvida una dosis, esta debe 
tomarse tan pronto como el paciente se acuerde; no obstante, no debe tomarse una dosis doble al mismo tiempo. En este caso, la 
dosis olvidada debe omitirse. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. La eficacia glucémica de la empagliflozina depende de la 
función renal. Para la reducción del riesgo cardiovascular como tratamiento complementario del tratamiento habitual, se debe usar 
una dosis de 10 mg de empagliflozina al día en pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m2 (ver Tabla 1). Debido a que 
la eficacia hipoglucemiante de la empagliflozina es menor en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente nula en 
pacientes con insuficiencia renal grave, en caso de que se requiera un control glucémico adicional se debe considerar la posibilidad 
de añadir otros antihiperglucemiantes. Para las recomendaciones de ajuste de la dosis en función de la TFGe o del CrCl, ver la 
Tabla 1. Se debe evaluar la TFGe antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina y, al menos, una vez al 
año a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresión de la insuficiencia renal y en pacientes de edad 
avanzada, se debe evaluar la función renal con mayor frecuencia, p. ej., cada 3-6 meses. Si no se dispone de la dosis adecuada 
de Synjardy, se deben utilizar los monocomponentes individuales en lugar de la combinación de dosis fija. Insuficiencia hepática 
Este medicamento no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.2). Pacientes de edad 
avanzada. Debido a su mecanismo de acción, una disminución de la función renal provocará una reducción de la eficacia glucémi-
ca de la empagliflozina. Como la metformina se excreta por los riñones y los pacientes de edad avanzada tienen más posibilidades 
de presentar una disminución de la función renal, Synjardy se debe utilizar con precaución en estos pacientes. La monitorización 
de la función renal es necesaria para ayudar a prevenir la acidosis láctica asociada a la metformina, especialmente en pacientes 
de edad avanzada (ver las secciones 4.3 y 4.4). En pacientes de 75 años de edad o mayores se debe tener en cuenta que existe 
un mayor riesgo de hipovolemia (ver las secciones 4.4 y 4.8). Dado que la experiencia terapéutica con la empagliflozina es limitada 
en pacientes de 85 años de edad o mayores, no se recomienda iniciar el tratamiento en esta población (ver sección 4.4). Población 
pediátrica. No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Synjardy en niños y adolescentes de edades comprendidas entre 
0 y 18 años. No se dispone de datos. Forma de administración. Synjardy debe tomarse dos veces al día con las comidas para re-
ducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua. 
Todos los pacientes deben continuar su dieta, con una distribución adecuada de la ingesta de carbohidratos a lo largo del día. Los 
pacientes con sobrepeso deben continuar la dieta de bajo contenido energético. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los 
principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. Cualquier tipo de acidosis metabólica aguda (como 
acidosis láctica, cetoacidosis diabética) (ver sección 4.4). Pre-coma diabético. Insuficiencia renal grave (TFGe< 30 ml/min/1,73 m2) 
(ver las secciones 4.2 y 4.4). Cuadros agudos que puedan alterar la función renal, como por ejemplo: deshidratación, infección 
grave o shock (ver las secciones 4.4 y 4.8). Enfermedad que pueda producir hipoxia tisular (especialmente enfermedad aguda, o 
empeoramiento de enfermedad crónica), como por ejemplo: insuficiencia cardíaca descompensada, insuficiencia respiratoria, in-
farto de miocardio reciente, shock (ver sección 4.4). Insuficiencia hepática, intoxicación etílica aguda, alcoholismo (ver las seccio-
nes 4.2 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Acidosis láctica. La acidosis láctica es una compli-
cación metabólica muy rara, pero grave, que se produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la función 
renal o en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulación de metformina se produce durante el empeora-
miento agudo de la función renal e incrementa el riesgo de acidosis láctica. En caso de deshidratación (diarrea o vómitos intensos, 
fiebre o reducción de la ingesta de líquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con 
un profesional sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la función renal (como antihipertensivos, diuréti-
cos y AINE) se deben iniciar con precaución en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis 
láctica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepática, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y 
cualquier proceso asociado a hipoxia, así como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis láctica (ver las 
secciones 4.3 y 4.5). Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis láctica. La acidosis láctica 
se caracteriza por disnea acidótica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de 
que se sospeche la presencia de síntomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atención médica inmediata. Los 
hallazgos diagnósticos de laboratorio son una disminución del pH sanguíneo (< 7,35), niveles de lactato plasmático aumentados 
(> 5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio aniónico y del cociente lactato/piruvato. Cetoacidosis diabética. Se han notificado casos 
raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluidos casos potencialmente mortales y con desenlace mortal, en pacientes tratados con 
inhibidores del SGLT2, incluida la empagliflozina. En algunos de estos casos, la presentación del cuadro clínico fue atípica, con un 
ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la CAD puede 
ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de empagliflozina. El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en caso 
de síntomas inespecíficos como náuseas, vómitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusión, fa-
tiga o somnolencia inusuales. Se debe evaluar a los pacientes de forma inmediata para detectar la cetoacidosis en caso que apa-
rezcan estos síntomas, independientemente del nivel de glucosa en sangre. En pacientes en los que se sospeche o diagnostique 
CAD, el tratamiento con empagliflozina se debe suspender inmediatamente. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que 
están hospitalizados por un procedimiento quirúrgico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las cetonas 
en estos pacientes. Se prefiere la determinación de los niveles de cuerpos cetónicos en sangre a la determinación en orina. El 
tratamiento con empagliflozina se puede reanudar cuando los valores de cuerpos cetónicos sean normales y el estado del pacien-
te se haya estabilizado. Antes de iniciar empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan predisponer 
a cetoacidosis. Los pacientes que pueden tener un riesgo mayor de CAD son aquellos pacientes con baja reserva de células beta 
funcionales (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido C bajo o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacien-
tes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una 
deshidratación grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de insulina debido 
a una enfermedad médica aguda, cirugía o abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 se deben usar con precaución en estos 
pacientes. No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con CAD mientras estaban en trata-
miento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante. Synjardy 
no se debe utilizar para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos de un programa de ensayos clínicos en pacien-
tes con diabetes tipo 1 mostraron un aumento de la incidencia de CAD con una frecuencia frecuente en pacientes tratados con 
10 mg y 25 mg de empagliflozina como tratamiento complementario de la insulina en comparación con un placebo. Administración 
de medios de contraste yodados. La administración intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatía indu-
cida por el contraste, que puede ocasionar la acumulación de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis láctica. Por 
tanto, la administración de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pa-

sadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la función renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.2 y 
4.5). Insuficiencia renal. Debido a su mecanismo de acción, una disminución de la función renal provocará una reducción de la 
eficacia glucémica de la empagliflozina. El tratamiento con empagliflozina/metformina está contraindicado en pacientes con 
TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la función renal (ver 
sección 4.3). Monitorización de la función renal. Se recomienda evaluar la función renal tal como se indica a continuación: ·antes 
de iniciar el tratamiento con empagliflozina/metformina y periódicamente durante el tratamiento, al menos una vez al año (ver 
sección 4.2). ·antes de iniciar el tratamiento con cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo en la 
función renal. Función cardíaca. Los pacientes con insuficiencia cardíaca tienen un riesgo mayor de hipoxia y de insuficiencia renal. 
En pacientes con insuficiencia cardíaca crónica estable se puede usar Synjardy con una monitorización regular de la función car-
díaca y renal. Synjardy está contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardíaca aguda e inestable debido al componente 
metformina (ver sección 4.3). Cirugía. La metformina se debe suspender en el momento de la cirugía con anestesia general, espi-
nal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugía o tras la reanudación de la nutrición oral, 
siempre que se haya reevaluado la función renal y comprobado que es estable. Riesgo de hipovolemia. En base al modo de acción 
de los inhibidores del SGLT2, la diuresis osmótica que acompaña a la glucosuria terapéutica puede provocar una disminución 
moderada de la presión arterial (ver sección 5.1). Por lo tanto, se debe tener precaución en los pacientes para los que una caída de 
la presión arterial inducida por la empagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad cardiovascular 
conocida, pacientes en tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotensión o pacientes de 75 años de edad o mayores. 
En caso de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de líquidos (por ejemplo, una enfermedad gastrointestinal), se reco-
mienda una estrecha supervisión de la volemia (por ejemplo, exploración física, medición de la presión arterial, pruebas de labora-
torio, incluyendo el hematocrito) y de los electrolitos en pacientes que reciben Synjardy. Se debe valorar la interrupción temporal del 
tratamiento con Synjardy hasta que se corrija la pérdida de líquidos. Pacientes de edad avanzada. El efecto de la empagliflozina en 
la eliminación de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmótica, lo que podría afectar al estado de hidratación. Los pacientes 
de 75 años de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Por tanto, se debe prestar especial atención a 
la ingesta de líquidos en caso de que se administre de forma conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. ej., 
diuréticos, inhibidores de la ECA). La experiencia terapéutica en pacientes de 85 años de edad o mayores es limitada. No se reco-
mienda iniciar el tratamiento en esta población (ver sección 4.2). Infecciones del tracto urinario. Durante el periodo postcomercia-
lización se han notificado casos de infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes 
tratados con empagliflozina (ver sección 4.8). En el caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, se debe 
valorar la interrupción temporal del tratamiento. Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se han notificado casos 
postcomercialización de fascitis necrosante del perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos 
sexos tratados con inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere 
intervención quirúrgica urgente y tratamiento antibiótico. Se indicará a los pacientes que acudan al médico si presentan una 
combinación de síntomas como dolor, dolor a la palpación, eritema o inflamación en la región genital o perineal, con fiebre o ma-
lestar general. Tenga en cuenta que la infección urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se 
sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Synjardy e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibióticos y desbri-
damiento quirúrgico). Amputaciones de miembros inferiores. Se ha observado un incremento en los casos de amputación de 
miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clínicos a largo plazo con otro inhibidor del SGLT2. Se 
desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los 
pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies. Lesión hepática. Se han notificado casos de lesión hepática con el 
uso de empagliflozina en ensayos clínicos. No se ha establecido una relación causal entre la empagliflozina y la lesión hepática. 
Insuficiencia cardíaca. La experiencia en la clase I-II de la New York Heart Association (NYHA) es limitada, y no existe experiencia en 
estudios clínicos con empagliflozina en la clase III-IV de la NYHA. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, en el 10,1% de los pacientes 
se notificó insuficiencia cardíaca basal. La reducción de la muerte cardiovascular en estos pacientes fue coherente con la población 
total del ensayo. Aumento del hematocrito. Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver 
sección 4.8). Enfermedad renal crónica. Se dispone de experiencia con la empagliflozina para el tratamiento de la diabetes en 
pacientes con enfermedad renal crónica (TFGe ≥ 30 ml/min/1,73 m2) con y sin albuminuria. Los pacientes con albuminuria pueden 
beneficiarse más del tratamiento con empagliflozina. Análisis de orina. Debido a su mecanismo de acción, los pacientes que están 
tomando Synjardy presentarán un resultado positivo para la glucosa en la orina. Interferencia con la prueba del 1,5-anhidroglucitol 
(1,5-AG). No se recomienda la monitorización del control de la glucemia con la prueba del 1,5-AG, ya que las mediciones de 1,5-AG 
no son fiables para valorar el control de la glucemia en pacientes que toman inhibidores del SGLT2. Se recomienda el uso de mé-
todos alternativos para la monitorización del control de la glucemia. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción. La administración conjunta de dosis múltiples de empagliflozina y metformina no altera de forma significativa la 
farmacocinética ni de la empagliflozina ni de la metformina en individuos sanos. No se han realizado estudios de interacciones con 
Synjardy. A continuación se refleja la información disponible sobre los principios activos individuales. Empagliflozina. Interacciones 
farmacodinámicas. Diuréticos. La empagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos del asa y 
puede aumentar el riesgo de deshidratación e hipotensión (ver sección 4.4). Insulina y secretagogos de insulina. La insulina y los 
secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una 
dosis más baja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan en 
combinación con empagliflozina (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. Efectos de otros medicamentos 
sobre la empagliflozina. Los datos in vitro sugieren que la principal vía metabólica de la empagliflozina en humanos es la glucuro-
nidación por las uridina 5’-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empagliflozina es un sustrato 
de los transportadores de captación humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. La empagliflozina es un 
sustrato de la glicoproteína-P (gp-P) y la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP). La administración conjunta de empa-
gliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzimas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26% en las concentraciones 
plasmáticas máximas (C

max
) de empagliflozina y a un aumento del 53% en el área bajo la curva concentración-tiempo (AUC). Estos 

cambios no se consideraron clínicamente significativos. No se ha estudiado el efecto de la inducción de la UGT (p. ej., inducción 
por la rifampicina o por la fenitoína) sobre la empagliflozina. No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores de las 
enzimas UGT debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Si se debe administrar de forma concomitante un inductor de 
estas enzimas UGT, se recomienda vigilar el control de la glucemia para determinar que la respuesta a Synjardy es adecuada. Un 
estudio de interacción con gemfibrozilo, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostró que la C

max
 de 

empagliflozina aumentaba en un 15% y que el AUC aumentaba en un 59% después de la administración conjunta. Estos cambios 
no se consideraron clínicamente significativos. La inhibición de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la administración 
conjunta de rifampicina dio lugar a un aumento del 75% en la C

max
 y a un aumento del 35% en el AUC de la empagliflozina. Estos 

cambios no se consideraron clínicamente significativos. La exposición a empagliflozina fue similar con y sin la administración 
conjunta de verapamilo, un inhibidor de la gp-P, lo que indica que la inhibición de la gp-P no tiene un efecto clínicamente relevante 
sobre la empagliflozina. Los estudios de interacción sugieren que la farmacocinética de la empagliflozina no se vio influida por la 
administración conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvasta-
tina, torasemida e hidroclorotiazida. Efectos de la empagliflozina sobre otros medicamentos. La empagliflozina puede aumentar la 
excreción renal de litio y reducir así los niveles sanguíneos de litio. Se debe monitorizar la concentración sérica de litio con mayor 
frecuencia después del inicio del tratamiento y de los cambios de dosis de empagliflozina. Derive al paciente al médico que le 
prescribió el litio para que le monitorice la concentración sérica de litio. De acuerdo a los estudios in vitro, la empagliflozina no in-
hibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la 
UGT2B7. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacológicas que impliquen a las principales 
isoformas del CYP450 y la UGT con empagliflozina y a los sustratos de estas enzimas administrados de forma conjunta. La empa-
gliflozina no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. De acuerdo a los estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina 
provoque interacciones con principios activos que sean sustratos de la gp-P. La administración conjunta de digoxina, un sustrato 
de la gp-P, con empagliflozina dio lugar a un aumento del 6% en el AUC y un aumento del 14% en la C

max
 de la digoxina. Estos 

cambios no se consideraron clínicamente significativos. La empagliflozina no inhibe in vitro a los transportadores de captación 

Tabla 1: Posología para pacientes con insuficiencia renalª. 

TFGe (ml/min/1,73 m²)  
o CrCl (ml/min)

Metformina Empagliflozina

≥60 La dosis máxima diaria es de 3.000 mg. 
Se puede considerar la reducción de la 
dosis en relación al deterioro de la 
función renal. 

Iniciar el tratamiento con 10 mg.  
En pacientes que toleren 10 mg y requieran 
un control glucémico adicional, la dosis se 
puede aumentar a 25 mg.

De 45 a <60 La dosis máxima diaria es de 2.000 mg. 
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de 
la dosis máxima. 

Iniciar el tratamiento con 10 mg.b Continuar 
con 10 mg en pacientes que ya estén 
tomando empagliflozina.

De 30 a <45 La dosis máxima diaria es de 1.000 mg. 
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de 
la dosis máxima. 

Iniciar el tratamiento con 10 mg.b Continuar 
con 10 mg en pacientes que ya estén 
tomando empagliflozina.b

< 30 Metformina está contraindicada. No se recomienda la administración de 
empagliflozina.

a Ver las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2 b Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida 

humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmáticas clínicamente relevantes y, como tales, las inte-
racciones farmacológicas con sustratos de estos transportadores de captación se consideran improbables. Los estudios de inte-
racción realizados en voluntarios sanos sugieren que la empagliflozina no tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la far-
macocinética de la metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipril, 
la digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales. Metformina. Uso concomitante no recomendado. Alcohol. La intoxicación 
alcohólica está asociada con un mayor riesgo de acidosis láctica, especialmente en caso de ayuno, desnutrición o insuficiencia 
hepática. Transportadores de cationes orgánicos (OCT, por sus siglas en inglés). La metformina es un sustrato de los transportado-
res OCT1 y OCT2. La administración conjunta de metformina con ·Inhibidores del OCT1 (como el verapamilo) puede reducir la 
eficacia de la metformina. ·Inductores del OCT1 (como la rifampicina) puede aumentar la absorción gastrointestinal y la eficacia de 
la metformina. ·Inhibidores del OCT2 (como la cimetidina, el dolutegravir, la ranolazina, la trimetoprima, el vandetanib y el isavuco-
nazol) puede disminuir la eliminación renal de la metformina y, por tanto, dar lugar a un aumento de la concentración plasmática 
de metformina. ·Inhibidores tanto del OCT1 como del OCT2 (como el crizotinib y el olaparib) puede alterar la eficacia y la eliminación 
renal de la metformina. Por tanto, se recomienda tener precaución, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, cuando se 
administren estos medicamentos de forma conjunta con metformina, ya que podría aumentar la concentración plasmática de 
metformina. En caso necesario, puede considerarse la posibilidad de ajustar la dosis de metformina, ya que los inhibidores/induc-
tores de los OCT pueden alterar la eficacia de la metformina (ver las secciones 4.2 y 4.4). Medios de contraste yodados. La admi-
nistración de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 
48 horas, siempre que se haya reevaluado la función renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.2 y 4.4). Combina-
ciones que requieren precauciones de empleo. Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la función renal, lo que 
puede incrementar el riesgo de acidosis láctica, p. ej., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) II, 
los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina II y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. 
Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinación con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la 
función renal. Los glucocorticoides (administrados por vía sistémica y local), los agonistas beta-2 y los diuréticos poseen actividad 
hiperglucémica intrínseca. Se debe informar al paciente y se deben realizar controles de glucosa en sangre más frecuentes, espe-
cialmente al inicio del tratamiento con este tipo de medicamentos. En caso necesario, se debe ajustar la dosis del medicamento 
antihiperglucémico durante el tratamiento con el otro medicamento y cuando éste se suspenda. Insulina y secretagogos de insulina. 
La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede 
necesitarse una dosis más baja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos 
se usan en combinación con metformina (ver las secciones 4.2 y 4.8). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay 
datos sobre el uso de este medicamento o de empagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales 
muestran que la empagliflozina atraviesa la placenta durante la última fase de la gestación en un grado muy limitado, pero no in-
dican efectos perjudiciales directos ni indirectos en lo que respecta al desarrollo embrionario temprano. No obstante, los estudios 
realizados en animales han mostrado efectos adversos en el desarrollo posnatal. Datos limitados sugieren que el uso de metformi-
na en mujeres embarazadas no está asociado a un mayor riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios realizados en ani-
males con la combinación de empagliflozina y metformina o con metformina en monoterapia solo han mostrado toxicidad para la 
reproducción a dosis más altas de metformina (ver sección 5.3). Cuando la paciente planea quedarse embarazada, y durante el 
embarazo, se recomienda que la diabetes no se trate con este medicamento, sino que se utilice insulina para mantener los niveles 
de glucosa en sangre lo más cercanos posible a los valores normales para disminuir el riesgo de malformaciones fetales asociadas 
a niveles anormales de glucosa en sangre. Lactancia. La metformina se excreta en la leche materna. No se han observado efectos 
en niños/recién nacidos lactantes de mujeres tratadas con este medicamento. No se dispone de datos en humanos sobre la excre-
ción de la empagliflozina en la leche materna. Los datos disponibles en animales han mostrado que la empagliflozina y la metfor-
mina se excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Este medicamento no debe 
utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se han realizado estudios sobre el efecto de este medicamento o de la empagliflozina 
en la fertilidad humana. Los estudios realizados en animales con empagliflozina y metformina no sugieren efectos perjudiciales 
directos o indirectos sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 
La influencia de Synjardy sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Se debe advertir a los pacientes que 
tomen las debidas precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan máquinas, sobre todo cuando Synjardy 
se use en combinación con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las 
reacciones adversas notificadas con más frecuencia en los ensayos clínicos fueron hipoglucemia en combinación con insulina y/o 
una sulfonilurea y síntomas gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del apetito). No se identificaron 
reacciones adversas adicionales en los ensayos clínicos con empagliflozina como tratamiento adicional a metformina en compara-
ción con las reacciones adversas de los componentes individuales. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se in-
cluyen según la frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), 
poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100), raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no 
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia 
de hipoglucemia dependió del tratamiento de base utilizado en los estudios correspondientes y fue similar en el caso de la empa-
gliflozina y del placebo como tratamiento adicional a metformina, como tratamiento adicional a linagliptina y metformina y para la 
combinación de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparación con aquellos tratados con 
empagliflozina y metformina como componentes individuales, como asociado al tratamiento de referencia. Se observó un aumento 
de la frecuencia cuando la empagliflozina se administró como tratamiento adicional a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 
10 mg: 16,1%, empagliflozina 25 mg: 11,5% y placebo: 8,4%), o como tratamiento adicional a metformina e insulina (empagli-
flozina 10 mg: 31,3%, empagliflozina 25 mg: 36,2% y placebo: 34,7%). Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran 
asistencia). La frecuencia global de pacientes con acontecimientos hipoglucémicos graves fue baja (<1%) y similar en el caso de 
la empagliflozina y del placebo como tratamiento adicional a metformina y para la combinación de empagliflozina con metformina 
en pacientes sin tratamiento previo en comparación con aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes 
individuales, como asociado al tratamiento de referencia. Se produjeron acontecimientos hipoglucémicos graves en el 0,5%, el 0% 
y el 0,5% de los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg, empagliflozina 25 mg y placebo respectivamente cuando se utiliza-
ron como tratamiento adicional a metformina e insulina. Ningún paciente presentó acontecimientos hipoglucémicos graves en la 
combinación con metformina y una sulfonilurea y como tratamiento adicional a linagliptina y metformina. Infecciones del tracto 
urinario. La frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas como reacciones adversas fue mayor en los pacientes 
tratados con metformina que recibieron empagliflozina 10 mg (8,8%) en comparación con los que recibieron empagliflozina 25 mg 
(6,6%) o placebo (7,8%). De manera similar al placebo, las infecciones del tracto urinario se notificaron con más frecuencia para 
empagliflozina en pacientes con antecedentes de infecciones crónicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad (leve, mode-

rada, grave) de las infecciones del tracto urinario fue similar a la del placebo. Las infecciones del tracto urinario se notificaron con 
más frecuencia para empagliflozina 10 mg comparado con placebo en pacientes mujeres, pero esto no ocurrió para empagliflozina 
25 mg. La frecuencia de las infecciones del tracto urinario fue baja en el caso de los pacientes varones y estuvo equilibrada en 
todos los grupos de tratamiento. Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales. La moniliasis vaginal, la 
vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con más frecuencia en los pacientes tratados con metformina 
que recibieron empagliflozina 10 mg (4,0%) y empagliflozina 25 mg (3,9%) que en los que recibieron placebo (1,3%) y se notifica-
ron con más frecuencia pacientes mujeres tratadas con empagliflozina comparado con placebo. La diferencia en cuanto a frecuen-
cia fue menos pronunciada en los pacientes varones. Las infecciones del tracto genital fueron de intensidad leve a moderada y 
ninguna tuvo una intensidad grave. Aumento de la micción. Como cabe esperar del mecanismo de acción, el aumento de la micción 
(evaluado mediante una búsqueda de los términos predefinidos, incluyendo polaquiuria, poliuria y nocturia) se observó con mayor 
frecuencia en los pacientes tratados con metformina que recibieron empagliflozina 10 mg (3,0%) y empagliflozina 25 mg (2,9%) 
comparado con placebo (1,4%) como tratamiento adicional a metformina. El aumento de la micción fue principalmente de intensi-
dad leve a moderada. La frecuencia notificada de nocturia fue similar para placebo y para empagliflozina (< 1%). Hipovolemia. La 
frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los términos predefinidos disminución (ambulatoria) de la presión arterial, disminución 
de la presión arterial sistólica, deshidratación, hipotensión, hipovolemia, hipotensión ortostática y síncope) en pacientes tratados con 
metformina que recibieron empagliflozina fue baja: 0,6% en el caso de empagliflozina 10 mg, 0,3% en el caso de empagliflozina 
25 mg y 0,1% en el caso del placebo. El efecto de la empagliflozina en la eliminación de glucosa por la orina se asocia a la diuresis 
osmótica, que podría afectar al estado de hidratación de los pacientes de 75 años de edad o mayores. En pacientes ≥ 75 años de 
edad, los episodios de hipovolemia se han notificado en un único paciente tratado con empagliflozina como tratamiento adicional 
a metformina. Aumento de la creatinina en sangre/Disminución de la tasa de filtración glomerular. La frecuencia general de pacien-
tes con aumento de la creatinina en sangre y disminución de la tasa de filtración glomerular fue similar entre empagliflozina y 
placebo como tratamiento adicional a metformina (aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,5%, empagliflozina 
25 mg 0,1%, placebo 0,4%; disminución de la tasa filtración glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25 mg 0%, 
placebo 0,2%). Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en la tasa de filtración glomeru-
lar estimada en los pacientes tratados con empagliflozina fueron transitorios durante el tratamiento continuo o reversibles tras la 
suspensión del tratamiento con el medicamento. De manera uniforme, en el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los pacientes tratados 
con empagliflozina experimentaron un descenso inicial de la TFGe (media: 3 ml/min/1,73 m2). Posteriormente, la TFGe se mantuvo 
durante la continuación del tratamiento. La TFGe media recuperó el nivel basal tras la suspensión del tratamiento, lo cual indica que 
en estos cambios de la función renal podrían estar implicados cambios hemodinámicos agudos. Notificación de sospechas de re-
acciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una 
supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.
notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Síntomas. Empagliflozina. En ensayos clínicos controlados, dosis únicas de hasta 800 mg de 
empagliflozina (equivalente a 32 veces la dosis diaria máxima recomendada) en voluntarios sanos y dosis múltiples diarias de 
hasta 100 mg de empagliflozina (equivalente a 4 veces la dosis diaria máxima recomendada) en pacientes con diabetes tipo 2 no 
mostraron toxicidad. La empagliflozina aumentó la excreción de glucosa por la orina, lo que provocó un aumento en el volumen de 
orina. El aumento observado en el volumen de orina no fue dependiente de la dosis y no es clínicamente significativo. No hay ex-
periencia con dosis superiores a 800 mg en humanos. Metformina. No se ha observado hipoglucemia con dosis de metformina de 
hasta 85 g, aunque en estas circunstancias se ha producido acidosis láctica. Una sobredosis elevada de metformina o los riesgos 
concomitantes pueden producir acidosis láctica. La acidosis láctica es una emergencia médica que se debe tratar en un hospital 
(ver las secciones 4.4 y 4.5). Tratamiento. En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento adecuado al estado clínico del 
paciente. El método más eficaz para eliminar el lactato y la metformina es la hemodiálisis. No se ha estudiado la eliminación de 
empagliflozina mediante hemodiálisis. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMA-
CÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película y Synjardy 5 mg/1.000 mg 
comprimidos recubiertos con película. Núcleo del comprimido Almidón de maíz Copovidona (valor K nominalmente 28) Sílice coloi-
dal anhidra. Estearato de magnesio. Cubierta pelicular. Hipromelosa. Macrogol 400. Dióxido de titanio (E171). Talco. Óxido de hierro 
amarillo (E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película y Synjardy 12,5 mg/ 1.000 mg comprimidos 
recubiertos con película. Núcleo del comprimido. Almidón de maíz. Copovidona (valor K nominalmente 28). Sílice coloidal anhidra. 
Estearato de magnesio. Cubierta pelicular. Hipromelosa. Macrogol 400. Dióxido de titanio (E171). Talco Óxido de hierro negro 
(E172). Óxido de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 años. 6.4 Precauciones 
especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. 
Blísteres unidosis perforados de PVC/PVDC/aluminio. Tamaños de envase de 10 x 1, 14 x 1, 30 x 1, 56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 y 
100 x 1 comprimidos recubiertos con película y envases múltiples que contienen 120 (2 envases de 60 x 1), 180 (2 envases 
de 90 x 1) y 200 (2 envases de 100 x 1) comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén comercializados algu-
nos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos 
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORI-
ZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein Ale-
mania 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelí-
cula. EU/1/15/1003/001 EU/1/15/1003/002 EU/1/15/1003/003 EU/1/15/1003/004 EU/1/15/1003/005 EU/1/15/ 1003/037 
EU/1/15/1003/006 EU/1/15/1003/007 EU/1/15/1003/008 EU/1/15/1003/009 Synjardy 5 mg/1.000 mg comprimidos recubier-
tos con película. EU/1/15/1003/010 EU/1/15/1003/011 EU/1/15/1003/012 EU/1/15/ 1003/013 EU/1/15/1003/014 
EU/1/15/1003/038 EU/1/15/1003/015 EU/1/15/1003/016 EU/1/15/1003/017 EU/1/15/1003/018 Synjardy 
12,5  mg/850  mg  comprimidos recubiertos con película. EU/1/15/1003/019 EU/1/ 15/1003/020 EU/1/15/1003/021 
EU/1/15/1003/022 EU/1/15/1003/023 EU/1/15/1003/039 EU/1/15/1003/ 024 EU/1/15/1003/025 EU/1/15/1003/026 
EU/1/15/1003/027 Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con película. EU/1/15/1003/028 EU/1/15/1003/029 
EU/1/15/1003/030 EU/1/15/1003/031 EU/1/15/ 1003/032 EU/1/15/1003/040 EU/1/15/1003/033 EU/1/15/1003/034 
EU/1/15/1003/035 EU/1/15/1003/036. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 
Fecha de la primera autorización: 27/mayo/2015. Fecha de la última renovación: 01/abril/2020. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL 
TEXTO. 24/marzo/2022. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea 
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACIÓN Y PRECIOS. Synjardy 5 mg/1.000, envase de 60 comprimi-
dos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 53,39 €. Synjardy 12,5 mg/1.000, envase de 60 comprimidos recubiertos con pelicula: 
PVP+IVA: 53,39 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Medicamento sujeto a prescripción médica. Re-
embolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportación reducida. 

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia postcomercialización. 

Clasificación por Órganos y 
Sistemas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras

Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y 
otras infecciones genitales1, 2

Infecciones del tracto urinario (incluyendo 
pielonefritis y urosepsis)1, 2

Fascitis necrosante del perineo 
(gangrena de Fournier)a

Trastornos del metabolismo  
y de la nutrición

Hipoglucemia (cuando se usa con una 
sulfonilurea o con insulina)1

Sed2 Cetoacidosis diabéticaa Acidosis láctica3 
Déficit de vitamina B123, 4

Trastornos del sistema nervioso Alteraciones del gusto3

Trastornos vasculares Hipovolemia1,2,d

Trastornos gastrointestinales Síntomas gastrointestinales3, 5 Estreñimiento

Trastornos hepatobiliares Anomalías en las pruebas de la función 
hepática3 
Hepatitis3

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Prurito (generalizado)2,3 Exantema Urticaria
Angioedema

Eritema3

Trastornos renales y urinarios Aumento de la micción1, 2 Disuria2 Nefritis tubulointersticial

Exploraciones complementarias Aumento de los lípidos en suero2,b Aumento de la creatinina en 
sangre/disminución de la tasa de 
filtración glomerular1 Aumento del 
hematocrito2,c

1 Ver las subsecciones siguientes para obtener información adicional. 2Reacciones adversas identificadas con empagliflozina en monoterapia. 3Reacciones adversas identificadas con metformina en monoterapia. 4El tratamiento a largo plazo con metformina 
se ha asociado a una disminución de la absorción de la vitamina B12 que, en muy raras ocasiones, puede dar lugar a un déficit de vitamina B12 clínicamente significativo (por ejemplo, anemia megaloblástica). 5Los síntomas gastrointestinales como 
náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del apetito se producen más frecuentemente al inicio del tratamiento y desaparecen de forma espontánea en la mayoría de los casos. a Ver sección 4.4. bLos incrementos porcentuales medios respecto 
al valor basal para empagliflozina 10 mg y 25 mg frente a placebo, respectivamente, fueron del 5,0% y 5,2% frente al 3,7% para el colesterol total; del 4,6% y 2,7% frente al -0,5% para el colesterol HDL; del 9,1% y 8,7% frente al 7,8% para el 
colesterol LDL; y del 5,4% y 10,8% frente al 12,1% para los triglicéridos. c Los cambios medios en el hematocrito respecto al valor basal fueron del 3,6% y del 4,0% para empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, comparado con 0% de placebo. 
En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los valores del hematocrito volvieron a los basales después de un período de seguimiento de 30 días tras finalizar el tratamiento. dLos datos agrupados de los ensayos de empagliflozina en pacientes con insuficiencia 
cardíaca (en los que la mitad de los pacientes tenía diabetes mellitus de tipo 2) mostraron una frecuencia mayor de hipovolemia (“muy frecuente”: 11,4 % para la empagliflozina frente al 9,7 % para el placebo).



FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO

 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. 
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye 
información sobre cómo notificarlas. 

1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Semglee 100 unidades/ml solución inyectable en pluma precargada. 2. COMPOSICIÓN 
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada ml contiene 100 unidades de insulina glargina* (equivalente a 3,64 mg). Cada pluma contiene 
3 ml de solución inyectable, equivalente a 300 unidades. * La insulina glargina se obtiene por tecnología de DNA recombinante de 
Pichia pastoris. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA Solución inyectable en 
pluma precargada. Solución incolora y transparente. 4. DATOS CLÍNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Tratamiento de diabetes 
mellitus en adultos, adolescentes y niños a partir de los 2 años. 4.2 Posología y forma de administración Posología Semglee 
contiene insulina glargina, un análogo de la insulina, y presenta una duración de acción prolongada. Debe administrarse una vez al 
día a cualquier hora, pero todos los días a la misma hora. La pluma precargada administra insulina en incrementos de 1 unidad 
hasta un máximo de dosis única de 80 unidades. La pauta posológica (dosis y horario) se debe ajustar de manera individual. En 
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, Semglee también se puede administrar junto con antidiabéticos orales. La potencia de 
este medicamento se establece en unidades. Estas unidades son exclusivas de Semglee y no son las mismas que las UI o las 
unidades utilizadas para expresar la potencia de otros análogos de insulina (ver sección 5.1). Poblaciones especiales Pacientes de 
edad avanzada (≥ 65 años) En pacientes de edad avanzada, el deterioro progresivo de la función renal puede producir una 
disminución constante de las necesidades de insulina. Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, las necesidades de 
insulina pueden reducirse a causa de la disminución de su metabolismo. Insuficiencia hepática: En pacientes con insuficiencia 
hepática, las necesidades de insulina pueden disminuir a causa de la reducción de la capacidad de gluconeogénesis y la 
disminución del metabolismo de la insulina. Población pediátrica • Adolescentes y niños a partir de los 2 años de edad. La 
seguridad y eficacia de Semglee ha sido establecida en adolescentes y niños a partir de 2 años de edad (ver sección 5.1). La pauta 
posológica (dosis y horario) se debe ajustar de manera individual. • Niños menores de 2 años. La seguridad y eficacia de Semglee 
no ha sido establecida. No se dispone de datos. Cambio de otras insulinas a Semglee Al cambiar de una pauta de tratamiento con 
una insulina de acción intermedia o larga a una pauta con Semglee, se puede requerir un cambio de la dosis de la insulina basal y 
el tratamiento antidiabético concomitante puede requerir un ajuste (dosis e intervalos de las insulinas regulares o de los análogos 
de la insulina de acción rápida adicionales, o la dosis de los medicamentos antidiabéticos orales). Cambio de insulina NPH dos 
veces al día a Semglee Los pacientes que vayan a modificar su pauta de insulina basal de insulina NPH dos veces al día a una única 
dosis diaria con Semglee, deben reducir su dosis diaria de insulina basal entre un 20 y un 30% durante las primeras semanas de 
tratamiento, con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia nocturna y matutina. Cambio de insulina glargina 300 unidades/ml 
a Semglee La insulina glargina 300 unidades/ml y Semglee no son bioequivalentes ni son directamente intercambiables. Los 
pacientes que vayan a cambiar su pauta de insulina basal de insulina glargina 300 unidades/ml una vez al día a Semglee una vez 
al día, deben reducir su dosis aproximadamente un 20%, para reducir el riesgo de hipoglucemia. Durante las primeras semanas, 
esta disminución debe compensarse, al menos en parte, con un incremento de la insulina en las horas de las comidas, debiendo 
ajustar esta pauta posteriormente de forma individual. Durante el cambio de la insulina y en las semanas siguientes se recomienda 
establecer un estrecho control metabólico. Con la mejora del control metabólico y el incremento resultante de la sensibilidad a la 
insulina puede ser necesario un nuevo ajuste de la dosis pautada. También puede requerirse un ajuste de la dosis, por ejemplo, si 
cambia el peso, el estilo de vida del paciente, el horario de administración de la dosis de insulina o si surgen otras circunstancias 
que puedan inducir una mayor sensibilidad a la hipo o hiperglucemia (ver sección 4.4). Los pacientes con dosis elevadas de insulina 
a causa de la presencia de anticuerpos antiinsulina humana pueden experimentar una respuesta mejorada a la insulina con 
Semglee. Forma de administración.Semglee se administra por vía subcutánea. Semglee no se debe administrar por vía intravenosa. 
La duración prolongada de la acción de Semglee depende de su inyección en el tejido subcutáneo. La administración intravenosa 
de la dosis subcutánea habitual puede provocar una hipoglucemia grave. No existen diferencias clínicamente relevantes en los 
niveles séricos de insulina o de glucosa tras la administración de Semglee en el abdomen, en el muslo o en el deltoides. Hay que 
cambiar los puntos de inyección, dentro de un área de aplicación determinada, de una inyección a otra, para reducir el riesgo de 
lipodistrofia y amiloidosis cutánea (ver secciones 4.4 y 4.8). Semglee no debe mezclarse con otra insulina ni diluirse. Su mezcla o 
dilución pueden modificar su perfil de acción/tiempo y la mezcla puede provocar su precipitación. Semglee en pluma precargada 
solo es adecuado para inyecciones subcutáneas. Si fuera necesaria la administración con jeringa, se debe utilizar un vial (ver 
sección 4.4). Antes de utilizar la pluma precargada, se deben leer cuidadosamente las instrucciones de uso incluidas en el 
prospecto (ver sección 6.6). 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en 
la sección 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Trazabilidad Para mejorar la trazabilidad de medicamentos 
biológicos, se deben registrar claramente el nombre y el número de lote del medicamento administrado. Advertencias Semglee no 
es la insulina de elección para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. En cambio, se recomienda en estos casos el uso de 
insulina regular administrada por vía intravenosa. Si el control de la glucemia es insuficiente o si el paciente muestra tendencia a 
episodios hiper o hipoglucémicos, antes de considerar el ajuste de la dosis de insulina es esencial revisar el grado de cumplimiento 
del tratamiento por parte del paciente, los puntos y las técnicas oportunas de inyección, y todos los demás factores relevantes. 
Cambiar a un paciente a otro tipo o marca de insulina debe realizarse bajo estricta supervisión médica. Cambios de concentración, 
marca (fabricante), tipo (regular, NPH, lenta, de acción prolongada, etc.), origen (animal, humana, análogo de insulina humana) y/o 
método de fabricación puede necesitar un cambio de dosis. Hipoglucemia El momento de incidencia de la hipoglucemia depende 
del perfil de acción de las insulinas empleadas y puede, por tanto, cambiar cuando se modifica el régimen de tratamiento. Dado 
que Semglee proporciona insulina basal de forma más continuada, se puede esperar que la hipoglucemia nocturna sea menor, 
aunque la matutina será mayor. Hay que tener especial cuidado, y es recomendable intensificar el control de la glucemia, en 
pacientes en los cuales los episodios hipoglucémicos puedan tener especial relevancia clínica, como los pacientes con estenosis 
significativa de las arterias coronarias o de los vasos que irrigan el cerebro (riesgo de complicaciones cardíacas o cerebrales de la 
hipoglucemia), así como en pacientes con retinopatía proliferativa, especialmente si no se han tratado con fotocoagulación (riesgo 
de amaurosis subsiguiente a la hipoglucemia). Los pacientes deben conocer las circunstancias en que los síntomas de alarma de 
hipoglucemia se ven reducidos. Los síntomas de alarma de hipoglucemia pueden verse modificados, y ser menos pronunciados o 
estar ausentes en ciertos grupos de riesgo. Éstos incluyen a los pacientes: cuyo control glucémico ha mejorado notablemente, en 
los que la hipoglucemia se desarrolla gradualmente, de edad avanzada, después de cambiar de una insulina de origen animal a una 
insulina de origen humano, que presentan una neuropatía autónoma, con un largo historial de diabetes, que padecen una 
enfermedad psiquiátrica, que reciben tratamiento simultáneo con determinados medicamentos (ver sección 4.5). Estas situaciones 
pueden ocasionar una hipoglucemia grave (y posiblemente la pérdida del conocimiento) antes de que el paciente sea consciente 
de su hipoglucemia. El efecto prolongado de la insulina glargina subcutánea puede retrasar la recuperación de la hipoglucemia. Si 
se observan valores normales o disminuidos de hemoglobina glucosilada, hay que considerar la posibilidad de que existan 
episodios recurrentes e inadvertidos (especialmente nocturnos) de hipoglucemia. El cumplimiento por parte del paciente de la dosis 
prescrita, el régimen dietético, la correcta administración de insulina y el reconocimiento de los síntomas de hipoglucemia, son 
esenciales para reducir el riesgo de hipoglucemia. Los factores que incrementan la susceptibilidad a la hipoglucemia requieren una 
especial vigilancia y pueden requerir ajuste de la dosis. Entre ellos se incluyen: - el cambio del área de inyección. Se debe enseñar 
a los pacientes a realizar una rotación continua del punto de inyección para reducir el riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis 
cutánea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorción de insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las 
inyecciones de insulina en puntos con estas reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyección en una 
zona no afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de cambiar el punto de inyección y 
podrá considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas - el incremento de la sensibilidad a la insulina (p. ej. al eliminar 
factores de estrés), - el ejercicio físico desacostumbrado, aumentado o prolongado, - una enfermedad intercurrente (p. ej. vómitos, 
diarrea), - ingesta inadecuada de alimentos, - omisión de comidas, - consumo de alcohol, - ciertos trastornos de descompensación 
del sistema endocrino, (p. ej. hipotiroidismo e insuficiencia adrenocortical o de la pituitaria anterior), - el tratamiento concomitante 
con ciertos medicamentos (ver sección 4.5). Enfermedades intercurrentes Las enfermedades intercurrentes exigen una 
intensificación del control metabólico. En muchos casos está indicada la realización de análisis de orina para detectar la presencia 
de cuerpos cetónicos, y a menudo es necesario ajustar la dosis de insulina y es frecuente que aumente la necesidad de la misma. 
Los pacientes con diabetes del tipo 1 deben continuar consumiendo al menos una pequeña cantidad de carbohidratos de forma 
periódica, aun cuando sean incapaces de comer o coman sólo un poco, o padezcan vómitos, etc., y nunca deben interrumpir 
completamente la administración de insulina. Anticuerpos antiinsulinas La administración de insulina puede dar lugar a la 
formación de anticuerpos antiinsulina. En raras ocasiones, la presencia de estos anticuerpos antiinsulina puede precisar un ajuste 
de la dosis de insulina para corregir una tendencia a la hiper o a la hipoglucemia (ver sección 5.1). Manejo de la pluma Semglee en 
pluma precargada solo es adecuado para inyecciones subcutáneas. Si fuera necesaria la administración con jeringa, se debe 
utilizar un vial (ver sección 4.2). Antes de utilizar la pluma Semglee, se deben leer cuidadosamente las instrucciones de uso 
incluidas en el prospecto. La pluma Semglee se debe utilizar tal y como recomiendan estas instrucciones de uso (ver sección 6.6). 
Errores de medicación Se han notificado errores de medicación, en los cuales se han administrado de forma accidental otras 
insulinas, en particular insulinas de acción corta, en lugar de insulina glargina. Se debe comprobar siempre la etiqueta de insulina 
antes de cada inyección para evitar errores de medicación entre insulina glargina y otras insulinas. Combinación de Semglee con 
pioglitazona Se han notificado casos de insuficiencia cardíaca cuando se utiliza pioglitazona en combinación con insulina, sobre 
todo en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardíaca. Esto deberá tenerse en cuenta si se considera 
el tratamiento con la combinación de pioglitazona y Semglee. Si se usa esta combinación, se deben observar a los pacientes por si 
aparecen signos y síntomas de la insuficiencia cardíaca, aumento de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con 
pioglitazona si se produce cualquier deterioro de los síntomas cardíacos. Excipientes Este medicamento contiene menos de 1 mmol 
(23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y 
otras formas de interacción Diversas sustancias afectan al metabolismo de la glucosa y pueden requerir el ajuste de la dosis de 
insulina glargina. Entre las sustancias que pueden aumentar el efecto hipoglucemiante e incrementar la susceptibilidad a la 
hipoglucemia se cuentan los medicamentos antidiabéticos orales, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 
(ECA), la disopiramida, los fibratos, la fluoxetina, los inhibidores de la mono aminooxidasa (MAO), la pentoxifilina, el propoxifeno, los 
salicilatos y los antibióticos del tipo de las sulfamidas. Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se 
incluyen los corticosteroides, el danazol, el diazóxido, los diuréticos, el glucagón, la isoniazida, los estrógenos y los progestágenos, 

los derivados de fenotiacina, la somatotropina, los medicamentos simpaticomiméticos (p. ej. epinefrina [adrenalina], salbutamol, 
terbutalina) las hormonas tiroideas, medicamentos antipsicóticos atípicos (p. ej. clozapina y olanzapina) e inhibidores de la 
proteasa. Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de 
la insulina. La pentamidina puede provocar hipoglucemia, que algunas veces puede ir seguida de una hiperglucemia. Además, bajo 
la influencia de medicamentos simpaticolíticos como los betabloqueantes, la clonidina, la guanetidina o la reserpina, los signos de 
contrarregulación adrenérgica pueden atenuarse o desaparecer. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No se dispone de 
datos clínicos sobre la exposición a la insulina glargina durante el embarazo en estudios clínicos controlados. Existe un elevado 
número de datos sobre mujeres embarazadas (datos en más de 1000 embarazos) que indican que insulina glargina no produce 
efectos adversos específicos sobre el embarazo, ni malformaciones específicas ni toxicidad fetal/neonatal. Los estudios realizados 
en animales no han mostrado toxicidad para la reproducción. El uso de Semglee se puede considerar durante el embarazo, en 
aquellos casos en los que esté clínicamente indicado. Es esencial que las pacientes con diabetes preexistente o gravídica 
mantengan un buen control metabólico durante el embarazo para prevenir los resultados adversos asociados a hiperglucemia. Las 
necesidades de insulina pueden disminuir durante el primer trimestre y generalmente aumentan durante el segundo y tercer 
trimestre. Inmediatamente después del parto, las necesidades de insulina disminuyen de forma rápida (aumento del riesgo de 
hipoglucemia). Por lo tanto, es esencial un control cuidadoso de la glucosa. Lactancia Se desconoce si la insulina glargina se 
excreta en la leche materna. No se prevén efectos metabólicos de la insulina glargina ingerida en niños/recién nacidos lactantes 
puesto que la insulina glargina como péptido es digerida en aminoácidos en el tracto gastrointestinal humano. Las mujeres en 
periodo de lactancia pueden necesitar ajustes en la dosis de insulina y en la dieta. Fertilidad Los estudios en animales no indican 
efectos perjudiciales directos en términos de fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas La 
capacidad de concentración y de reacción del paciente puede verse afectada como consecuencia de una hipoglucemia o una 
hiperglucemia o, por ejemplo, como consecuencia de un trastorno visual. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones en que 
estas capacidades sean de especial importancia (p. ej. conducir un automóvil o utilizar máquinas). Debe advertirse a los pacientes 
que adopten precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos 
pacientes con ausencia o reducción de la capacidad para percibir los síntomas de aviso de hipoglucemia, o que padecen episodios 
frecuentes de hipoglucemia. Deberá considerarse la conveniencia de conducir o utilizar máquinas en estas circunstancias.  
4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad La hipoglucemia (muy frecuente) que es por lo general, la reacción 
adversa más frecuente de la terapia con insulina puede producirse si la dosis de insulina es muy elevada en relación con las 
necesidades de la misma (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas A continuación, se enumeran según el sistema 
órganoclase y en orden decreciente de incidencia, las siguientes reacciones adversas relacionadas, procedentes de ensayos 
clínicos (muy frecuentes: ≥ 1/10; frecuentes: ≥ 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: ≥ 1/1.000 a < 1/100; raras: ≥ 1/10.000 a 
< 1/1.000; muy raras: < 1/10.000; no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se 
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Descripción de las reacciones adversas seleccionadas Trastornos del metabolismo y de la nutrición. Las crisis hipoglucémicas 
graves, especialmente si muestran un patrón recurrente, pueden producir lesiones neurológicas. Los episodios hipoglucémicos 
prolongados o graves pueden ser potencialmente mortales. En muchos pacientes, los signos y síntomas de neuroglucopenia están 
precedidos por signos de contrarregulación adrenérgica. En general, cuanto mayor y más rápido es el descenso de la glucemia, 
más marcado es el fenómeno de contrarregulación y sus síntomas (ver sección 4.4). Trastornos del sistema inmunológico Las 
reacciones alérgicas de tipo inmediato a la insulina son raras. Estas reacciones a la insulina (incluyendo la insulina glargina) o a los 
excipientes, pueden acompañarse, por ejemplo, de reacciones cutáneas generalizadas, angioedema, broncoespasmo, hipotensión 
y shock, pudiendo ser potencialmente mortales. Trastornos oculares Un cambio importante en el control de la glucemia puede 
provocar un trastorno visual temporal, debido a la alteración temporal de la turgencia y del índice de refracción del cristalino. La 
mejora a largo plazo del control de la glucemia reduce el riesgo de progresión de la retinopatía diabética. Sin embargo, la 
intensificación de la terapia con insulina, con una mejora brusca del control de la glucemia, puede estar asociado a un deterioro 
temporal de la retinopatía diabética. En pacientes con retinopatía proliferativa, especialmente si no se ha tratado con 
fotocoagulación, los episodios hipoglucémicos graves pueden ocasionar una amaurosis transitoria. Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo Se puede producir una lipodistrofia y amiloidosis cutánea en el punto de inyección que retrase la absorción local de la 
insulina. La rotación continua del punto de inyección dentro de la zona de administración de la inyección puede ayudar a reducir o 
prevenir estas reacciones (ver sección 4.4). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Reacciones en el 
punto de inyección que incluyen enrojecimiento, dolor, prurito, urticaria, hinchazón o inflamación. La mayor parte de las reacciones 
leves a la insulina, en el punto de inyección, se resuelven habitualmente en unos días o en pocas semanas. Raras veces, la insulina 
puede ocasionar retención de sodio y edema, especialmente si se mejora un control metabólico previo deficiente, con un 
tratamiento insulínico intensificado. Población pediátrica En general, el perfil de seguridad en niños y adolescentes (≤ 18 años) es 
similar al perfil de seguridad en adultos. Las notificaciones de reacciones adversas recibidas en la poscomercialización incluyeron 
relativamente más frecuentemente reacciones en el lugar de inyección (dolor en el lugar de inyección, reacción en el lugar de 
inyección) y reacciones en la piel (erupción, urticaria) en niños y adolescentes (≤ 18 años) que en adultos. No se dispone de datos 
de seguridad en estudios clínicos en niños menores de 2 años. Notificación de sospechas de reacciones adversas Es importante 
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la 
relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas 
a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis 
Síntomas La sobredosis de insulina puede dar lugar a hipoglucemia grave y, en ocasiones, de larga duración que puede ser 
potencialmente mortal. Medidas Los episodios leves de hipoglucemia se pueden tratar normalmente con carbohidratos por vía oral. 
Pueden requerirse ajustes de la dosis del medicamento, de las pautas dietéticas o del ejercicio físico. Los episodios más graves 
con coma, convulsiones o trastornos neurológicos se pueden tratar con glucagón intramuscular/subcutáneo o con solución 
glucosada concentrada por vía intravenosa. Puede ser necesaria una ingesta mantenida de carbohidratos y someter al paciente a 
observación porque la hipoglucemia puede recurrir tras una aparente recuperación clínica. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 
Consultar ficha técnica completa en el Centro de Información online de Medicamentos de la AEMPS – CIMA, a través del siguiente 
link https://www.aemps.gob.es/6. DATOS FARMACÉUTICOS 6.1 Lista de excipientes Cloruro de zinc, Metacresol, Glicerol, Ácido 
clorhídrico (para ajustar el pH), Hidróxido de sodio (para ajustar el pH), Agua para preparaciones inyectables 6.2 Incompatibilidades 
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. 6.3 Periodo de validez 3 años. Periodo de validez tras la primera 
utilización de la pluma El medicamento puede conservarse durante un máximo de 4 semanas por debajo de 25°C y protegido de 
la luz y el calor directo. Las plumas no deben guardarse en la nevera. La tapa de la pluma se debe volver a colocar después de cada 
inyección para protegerla de la luz.6.4 Precauciones especiales de conservación Plumas sin utilizar Conservar en nevera (entre 
2°C y 8°C). No congelar ni colocar cerca del congelador o de un acumulador de frío. Mantener la pluma precargada en el embalaje 
exterior para protegerla de la luz. Plumas en uso Para las condiciones de conservación, tras la primera apertura del medicamento, 
ver sección 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Cartucho de vidrio incoloro de tipo I con un émbolo (caucho de 
bromobutilo), sellado con sellos revestidos (caucho de bromobutilo y laminado de poliisopreno). El cartucho está montado en un 
inyector de pluma desechable. Cada pluma precargada contiene 3 ml de solución. Envases de 1, 3, 5 y 10 y multienvase de 10 (2 
envases de 5) plumas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Las agujas no se incluyen en el 
estuche. 6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones Antes del primer uso, la pluma se debe conservar 
a temperatura ambiente durante 1 o 2 horas. Inspeccione el cartucho antes de usarlo. Solo se debe usar si la solución es 
transparente, incolora, carece de partículas sólidas visibles, y si presenta una consistencia acuosa. Dado que Semglee es una 
solución, no necesita disolución antes de su uso. Semglee no debe mezclarse con otra insulina ni diluirse. Su mezcla o dilución 
pueden modificar su perfil de acción/tiempo y la mezcla puede provocar su precipitación. Las plumas vacías nunca se deben 
reutilizar y se deben desechar de forma segura. Para prevenir la posible transmisión de enfermedades, cada pluma se debe utilizar 
exclusivamente por un solo paciente. Se debe comprobar siempre la etiqueta de insulina antes de cada inyección para evitar 
errores de medicación entre insulina glargina y otras insulinas (ver sección 4.4). Semglee en pluma precargada solo es adecuado 
para inyecciones subcutáneas. Si fuera necesaria la administración con jeringa, se debe utilizar un vial (ver secciones 4.2 y 4.4). 
Antes de utilizar la pluma precargada Semglee, se deben leer cuidadosamente las instrucciones de uso incluidas en el 
prospecto. Los tamaños de agujas compatibles con esta pluma son los siguientes: - 31G, 5 mm, - 32G, 46 mm, - 34G, 
4 mm.7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN Viatris Limited Damastown Industrial Park Mulhuddart, 
Dublín 15 DUBLÍN Irlanda 8.NÚMEROS DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN EU/1/18/1270/001, 
EU/1/18/1270/002, EU/1/18/1270/003, EU/1/18/1270/004, EU/1/18/1270/005 9. FECHA DE LA PRIMERA 
AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN Fecha de la primera autorización: 23/marzo/2018 10. FECHA 
DE LA REVISIÓN DEL TEXTO 10/2021 La información detallada de este medicamento está disponible en la 
página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE 
DISPENSACIÓN Y REMBOLSO Medicamento sujeto a prescripción médica. Aportación Reducida. 
Tratamiento de Larga Duración 12. PRESENTACIÓN, CÓDIGO NACIONAL Y PRECIO Semglee 
100 unidades/ml solución inyectable en pluma precargada, 5 plumas de 3 ml (vidrio tipo I-15 ml), CN: 
724639.8, PVP IVA: 57,70 euros.
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FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO

 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. 
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye 
información sobre cómo notificarlas. 

1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Semglee 100 unidades/ml solución inyectable en pluma precargada. 2. COMPOSICIÓN 
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada ml contiene 100 unidades de insulina glargina* (equivalente a 3,64 mg). Cada pluma contiene 
3 ml de solución inyectable, equivalente a 300 unidades. * La insulina glargina se obtiene por tecnología de DNA recombinante de 
Pichia pastoris. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA Solución inyectable en 
pluma precargada. Solución incolora y transparente. 4. DATOS CLÍNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Tratamiento de diabetes 
mellitus en adultos, adolescentes y niños a partir de los 2 años. 4.2 Posología y forma de administración Posología Semglee 
contiene insulina glargina, un análogo de la insulina, y presenta una duración de acción prolongada. Debe administrarse una vez al 
día a cualquier hora, pero todos los días a la misma hora. La pluma precargada administra insulina en incrementos de 1 unidad 
hasta un máximo de dosis única de 80 unidades. La pauta posológica (dosis y horario) se debe ajustar de manera individual. En 
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, Semglee también se puede administrar junto con antidiabéticos orales. La potencia de 
este medicamento se establece en unidades. Estas unidades son exclusivas de Semglee y no son las mismas que las UI o las 
unidades utilizadas para expresar la potencia de otros análogos de insulina (ver sección 5.1). Poblaciones especiales Pacientes de 
edad avanzada (≥ 65 años) En pacientes de edad avanzada, el deterioro progresivo de la función renal puede producir una 
disminución constante de las necesidades de insulina. Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, las necesidades de 
insulina pueden reducirse a causa de la disminución de su metabolismo. Insuficiencia hepática: En pacientes con insuficiencia 
hepática, las necesidades de insulina pueden disminuir a causa de la reducción de la capacidad de gluconeogénesis y la 
disminución del metabolismo de la insulina. Población pediátrica • Adolescentes y niños a partir de los 2 años de edad. La 
seguridad y eficacia de Semglee ha sido establecida en adolescentes y niños a partir de 2 años de edad (ver sección 5.1). La pauta 
posológica (dosis y horario) se debe ajustar de manera individual. • Niños menores de 2 años. La seguridad y eficacia de Semglee 
no ha sido establecida. No se dispone de datos. Cambio de otras insulinas a Semglee Al cambiar de una pauta de tratamiento con 
una insulina de acción intermedia o larga a una pauta con Semglee, se puede requerir un cambio de la dosis de la insulina basal y 
el tratamiento antidiabético concomitante puede requerir un ajuste (dosis e intervalos de las insulinas regulares o de los análogos 
de la insulina de acción rápida adicionales, o la dosis de los medicamentos antidiabéticos orales). Cambio de insulina NPH dos 
veces al día a Semglee Los pacientes que vayan a modificar su pauta de insulina basal de insulina NPH dos veces al día a una única 
dosis diaria con Semglee, deben reducir su dosis diaria de insulina basal entre un 20 y un 30% durante las primeras semanas de 
tratamiento, con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia nocturna y matutina. Cambio de insulina glargina 300 unidades/ml 
a Semglee La insulina glargina 300 unidades/ml y Semglee no son bioequivalentes ni son directamente intercambiables. Los 
pacientes que vayan a cambiar su pauta de insulina basal de insulina glargina 300 unidades/ml una vez al día a Semglee una vez 
al día, deben reducir su dosis aproximadamente un 20%, para reducir el riesgo de hipoglucemia. Durante las primeras semanas, 
esta disminución debe compensarse, al menos en parte, con un incremento de la insulina en las horas de las comidas, debiendo 
ajustar esta pauta posteriormente de forma individual. Durante el cambio de la insulina y en las semanas siguientes se recomienda 
establecer un estrecho control metabólico. Con la mejora del control metabólico y el incremento resultante de la sensibilidad a la 
insulina puede ser necesario un nuevo ajuste de la dosis pautada. También puede requerirse un ajuste de la dosis, por ejemplo, si 
cambia el peso, el estilo de vida del paciente, el horario de administración de la dosis de insulina o si surgen otras circunstancias 
que puedan inducir una mayor sensibilidad a la hipo o hiperglucemia (ver sección 4.4). Los pacientes con dosis elevadas de insulina 
a causa de la presencia de anticuerpos antiinsulina humana pueden experimentar una respuesta mejorada a la insulina con 
Semglee. Forma de administración.Semglee se administra por vía subcutánea. Semglee no se debe administrar por vía intravenosa. 
La duración prolongada de la acción de Semglee depende de su inyección en el tejido subcutáneo. La administración intravenosa 
de la dosis subcutánea habitual puede provocar una hipoglucemia grave. No existen diferencias clínicamente relevantes en los 
niveles séricos de insulina o de glucosa tras la administración de Semglee en el abdomen, en el muslo o en el deltoides. Hay que 
cambiar los puntos de inyección, dentro de un área de aplicación determinada, de una inyección a otra, para reducir el riesgo de 
lipodistrofia y amiloidosis cutánea (ver secciones 4.4 y 4.8). Semglee no debe mezclarse con otra insulina ni diluirse. Su mezcla o 
dilución pueden modificar su perfil de acción/tiempo y la mezcla puede provocar su precipitación. Semglee en pluma precargada 
solo es adecuado para inyecciones subcutáneas. Si fuera necesaria la administración con jeringa, se debe utilizar un vial (ver 
sección 4.4). Antes de utilizar la pluma precargada, se deben leer cuidadosamente las instrucciones de uso incluidas en el 
prospecto (ver sección 6.6). 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en 
la sección 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Trazabilidad Para mejorar la trazabilidad de medicamentos 
biológicos, se deben registrar claramente el nombre y el número de lote del medicamento administrado. Advertencias Semglee no 
es la insulina de elección para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. En cambio, se recomienda en estos casos el uso de 
insulina regular administrada por vía intravenosa. Si el control de la glucemia es insuficiente o si el paciente muestra tendencia a 
episodios hiper o hipoglucémicos, antes de considerar el ajuste de la dosis de insulina es esencial revisar el grado de cumplimiento 
del tratamiento por parte del paciente, los puntos y las técnicas oportunas de inyección, y todos los demás factores relevantes. 
Cambiar a un paciente a otro tipo o marca de insulina debe realizarse bajo estricta supervisión médica. Cambios de concentración, 
marca (fabricante), tipo (regular, NPH, lenta, de acción prolongada, etc.), origen (animal, humana, análogo de insulina humana) y/o 
método de fabricación puede necesitar un cambio de dosis. Hipoglucemia El momento de incidencia de la hipoglucemia depende 
del perfil de acción de las insulinas empleadas y puede, por tanto, cambiar cuando se modifica el régimen de tratamiento. Dado 
que Semglee proporciona insulina basal de forma más continuada, se puede esperar que la hipoglucemia nocturna sea menor, 
aunque la matutina será mayor. Hay que tener especial cuidado, y es recomendable intensificar el control de la glucemia, en 
pacientes en los cuales los episodios hipoglucémicos puedan tener especial relevancia clínica, como los pacientes con estenosis 
significativa de las arterias coronarias o de los vasos que irrigan el cerebro (riesgo de complicaciones cardíacas o cerebrales de la 
hipoglucemia), así como en pacientes con retinopatía proliferativa, especialmente si no se han tratado con fotocoagulación (riesgo 
de amaurosis subsiguiente a la hipoglucemia). Los pacientes deben conocer las circunstancias en que los síntomas de alarma de 
hipoglucemia se ven reducidos. Los síntomas de alarma de hipoglucemia pueden verse modificados, y ser menos pronunciados o 
estar ausentes en ciertos grupos de riesgo. Éstos incluyen a los pacientes: cuyo control glucémico ha mejorado notablemente, en 
los que la hipoglucemia se desarrolla gradualmente, de edad avanzada, después de cambiar de una insulina de origen animal a una 
insulina de origen humano, que presentan una neuropatía autónoma, con un largo historial de diabetes, que padecen una 
enfermedad psiquiátrica, que reciben tratamiento simultáneo con determinados medicamentos (ver sección 4.5). Estas situaciones 
pueden ocasionar una hipoglucemia grave (y posiblemente la pérdida del conocimiento) antes de que el paciente sea consciente 
de su hipoglucemia. El efecto prolongado de la insulina glargina subcutánea puede retrasar la recuperación de la hipoglucemia. Si 
se observan valores normales o disminuidos de hemoglobina glucosilada, hay que considerar la posibilidad de que existan 
episodios recurrentes e inadvertidos (especialmente nocturnos) de hipoglucemia. El cumplimiento por parte del paciente de la dosis 
prescrita, el régimen dietético, la correcta administración de insulina y el reconocimiento de los síntomas de hipoglucemia, son 
esenciales para reducir el riesgo de hipoglucemia. Los factores que incrementan la susceptibilidad a la hipoglucemia requieren una 
especial vigilancia y pueden requerir ajuste de la dosis. Entre ellos se incluyen: - el cambio del área de inyección. Se debe enseñar 
a los pacientes a realizar una rotación continua del punto de inyección para reducir el riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis 
cutánea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorción de insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las 
inyecciones de insulina en puntos con estas reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyección en una 
zona no afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de cambiar el punto de inyección y 
podrá considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas - el incremento de la sensibilidad a la insulina (p. ej. al eliminar 
factores de estrés), - el ejercicio físico desacostumbrado, aumentado o prolongado, - una enfermedad intercurrente (p. ej. vómitos, 
diarrea), - ingesta inadecuada de alimentos, - omisión de comidas, - consumo de alcohol, - ciertos trastornos de descompensación 
del sistema endocrino, (p. ej. hipotiroidismo e insuficiencia adrenocortical o de la pituitaria anterior), - el tratamiento concomitante 
con ciertos medicamentos (ver sección 4.5). Enfermedades intercurrentes Las enfermedades intercurrentes exigen una 
intensificación del control metabólico. En muchos casos está indicada la realización de análisis de orina para detectar la presencia 
de cuerpos cetónicos, y a menudo es necesario ajustar la dosis de insulina y es frecuente que aumente la necesidad de la misma. 
Los pacientes con diabetes del tipo 1 deben continuar consumiendo al menos una pequeña cantidad de carbohidratos de forma 
periódica, aun cuando sean incapaces de comer o coman sólo un poco, o padezcan vómitos, etc., y nunca deben interrumpir 
completamente la administración de insulina. Anticuerpos antiinsulinas La administración de insulina puede dar lugar a la 
formación de anticuerpos antiinsulina. En raras ocasiones, la presencia de estos anticuerpos antiinsulina puede precisar un ajuste 
de la dosis de insulina para corregir una tendencia a la hiper o a la hipoglucemia (ver sección 5.1). Manejo de la pluma Semglee en 
pluma precargada solo es adecuado para inyecciones subcutáneas. Si fuera necesaria la administración con jeringa, se debe 
utilizar un vial (ver sección 4.2). Antes de utilizar la pluma Semglee, se deben leer cuidadosamente las instrucciones de uso 
incluidas en el prospecto. La pluma Semglee se debe utilizar tal y como recomiendan estas instrucciones de uso (ver sección 6.6). 
Errores de medicación Se han notificado errores de medicación, en los cuales se han administrado de forma accidental otras 
insulinas, en particular insulinas de acción corta, en lugar de insulina glargina. Se debe comprobar siempre la etiqueta de insulina 
antes de cada inyección para evitar errores de medicación entre insulina glargina y otras insulinas. Combinación de Semglee con 
pioglitazona Se han notificado casos de insuficiencia cardíaca cuando se utiliza pioglitazona en combinación con insulina, sobre 
todo en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardíaca. Esto deberá tenerse en cuenta si se considera 
el tratamiento con la combinación de pioglitazona y Semglee. Si se usa esta combinación, se deben observar a los pacientes por si 
aparecen signos y síntomas de la insuficiencia cardíaca, aumento de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con 
pioglitazona si se produce cualquier deterioro de los síntomas cardíacos. Excipientes Este medicamento contiene menos de 1 mmol 
(23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y 
otras formas de interacción Diversas sustancias afectan al metabolismo de la glucosa y pueden requerir el ajuste de la dosis de 
insulina glargina. Entre las sustancias que pueden aumentar el efecto hipoglucemiante e incrementar la susceptibilidad a la 
hipoglucemia se cuentan los medicamentos antidiabéticos orales, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 
(ECA), la disopiramida, los fibratos, la fluoxetina, los inhibidores de la mono aminooxidasa (MAO), la pentoxifilina, el propoxifeno, los 
salicilatos y los antibióticos del tipo de las sulfamidas. Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se 
incluyen los corticosteroides, el danazol, el diazóxido, los diuréticos, el glucagón, la isoniazida, los estrógenos y los progestágenos, 

los derivados de fenotiacina, la somatotropina, los medicamentos simpaticomiméticos (p. ej. epinefrina [adrenalina], salbutamol, 
terbutalina) las hormonas tiroideas, medicamentos antipsicóticos atípicos (p. ej. clozapina y olanzapina) e inhibidores de la 
proteasa. Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de 
la insulina. La pentamidina puede provocar hipoglucemia, que algunas veces puede ir seguida de una hiperglucemia. Además, bajo 
la influencia de medicamentos simpaticolíticos como los betabloqueantes, la clonidina, la guanetidina o la reserpina, los signos de 
contrarregulación adrenérgica pueden atenuarse o desaparecer. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No se dispone de 
datos clínicos sobre la exposición a la insulina glargina durante el embarazo en estudios clínicos controlados. Existe un elevado 
número de datos sobre mujeres embarazadas (datos en más de 1000 embarazos) que indican que insulina glargina no produce 
efectos adversos específicos sobre el embarazo, ni malformaciones específicas ni toxicidad fetal/neonatal. Los estudios realizados 
en animales no han mostrado toxicidad para la reproducción. El uso de Semglee se puede considerar durante el embarazo, en 
aquellos casos en los que esté clínicamente indicado. Es esencial que las pacientes con diabetes preexistente o gravídica 
mantengan un buen control metabólico durante el embarazo para prevenir los resultados adversos asociados a hiperglucemia. Las 
necesidades de insulina pueden disminuir durante el primer trimestre y generalmente aumentan durante el segundo y tercer 
trimestre. Inmediatamente después del parto, las necesidades de insulina disminuyen de forma rápida (aumento del riesgo de 
hipoglucemia). Por lo tanto, es esencial un control cuidadoso de la glucosa. Lactancia Se desconoce si la insulina glargina se 
excreta en la leche materna. No se prevén efectos metabólicos de la insulina glargina ingerida en niños/recién nacidos lactantes 
puesto que la insulina glargina como péptido es digerida en aminoácidos en el tracto gastrointestinal humano. Las mujeres en 
periodo de lactancia pueden necesitar ajustes en la dosis de insulina y en la dieta. Fertilidad Los estudios en animales no indican 
efectos perjudiciales directos en términos de fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas La 
capacidad de concentración y de reacción del paciente puede verse afectada como consecuencia de una hipoglucemia o una 
hiperglucemia o, por ejemplo, como consecuencia de un trastorno visual. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones en que 
estas capacidades sean de especial importancia (p. ej. conducir un automóvil o utilizar máquinas). Debe advertirse a los pacientes 
que adopten precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos 
pacientes con ausencia o reducción de la capacidad para percibir los síntomas de aviso de hipoglucemia, o que padecen episodios 
frecuentes de hipoglucemia. Deberá considerarse la conveniencia de conducir o utilizar máquinas en estas circunstancias.  
4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad La hipoglucemia (muy frecuente) que es por lo general, la reacción 
adversa más frecuente de la terapia con insulina puede producirse si la dosis de insulina es muy elevada en relación con las 
necesidades de la misma (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas A continuación, se enumeran según el sistema 
órganoclase y en orden decreciente de incidencia, las siguientes reacciones adversas relacionadas, procedentes de ensayos 
clínicos (muy frecuentes: ≥ 1/10; frecuentes: ≥ 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: ≥ 1/1.000 a < 1/100; raras: ≥ 1/10.000 a 
< 1/1.000; muy raras: < 1/10.000; no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se 
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Descripción de las reacciones adversas seleccionadas Trastornos del metabolismo y de la nutrición. Las crisis hipoglucémicas 
graves, especialmente si muestran un patrón recurrente, pueden producir lesiones neurológicas. Los episodios hipoglucémicos 
prolongados o graves pueden ser potencialmente mortales. En muchos pacientes, los signos y síntomas de neuroglucopenia están 
precedidos por signos de contrarregulación adrenérgica. En general, cuanto mayor y más rápido es el descenso de la glucemia, 
más marcado es el fenómeno de contrarregulación y sus síntomas (ver sección 4.4). Trastornos del sistema inmunológico Las 
reacciones alérgicas de tipo inmediato a la insulina son raras. Estas reacciones a la insulina (incluyendo la insulina glargina) o a los 
excipientes, pueden acompañarse, por ejemplo, de reacciones cutáneas generalizadas, angioedema, broncoespasmo, hipotensión 
y shock, pudiendo ser potencialmente mortales. Trastornos oculares Un cambio importante en el control de la glucemia puede 
provocar un trastorno visual temporal, debido a la alteración temporal de la turgencia y del índice de refracción del cristalino. La 
mejora a largo plazo del control de la glucemia reduce el riesgo de progresión de la retinopatía diabética. Sin embargo, la 
intensificación de la terapia con insulina, con una mejora brusca del control de la glucemia, puede estar asociado a un deterioro 
temporal de la retinopatía diabética. En pacientes con retinopatía proliferativa, especialmente si no se ha tratado con 
fotocoagulación, los episodios hipoglucémicos graves pueden ocasionar una amaurosis transitoria. Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo Se puede producir una lipodistrofia y amiloidosis cutánea en el punto de inyección que retrase la absorción local de la 
insulina. La rotación continua del punto de inyección dentro de la zona de administración de la inyección puede ayudar a reducir o 
prevenir estas reacciones (ver sección 4.4). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Reacciones en el 
punto de inyección que incluyen enrojecimiento, dolor, prurito, urticaria, hinchazón o inflamación. La mayor parte de las reacciones 
leves a la insulina, en el punto de inyección, se resuelven habitualmente en unos días o en pocas semanas. Raras veces, la insulina 
puede ocasionar retención de sodio y edema, especialmente si se mejora un control metabólico previo deficiente, con un 
tratamiento insulínico intensificado. Población pediátrica En general, el perfil de seguridad en niños y adolescentes (≤ 18 años) es 
similar al perfil de seguridad en adultos. Las notificaciones de reacciones adversas recibidas en la poscomercialización incluyeron 
relativamente más frecuentemente reacciones en el lugar de inyección (dolor en el lugar de inyección, reacción en el lugar de 
inyección) y reacciones en la piel (erupción, urticaria) en niños y adolescentes (≤ 18 años) que en adultos. No se dispone de datos 
de seguridad en estudios clínicos en niños menores de 2 años. Notificación de sospechas de reacciones adversas Es importante 
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la 
relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas 
a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis 
Síntomas La sobredosis de insulina puede dar lugar a hipoglucemia grave y, en ocasiones, de larga duración que puede ser 
potencialmente mortal. Medidas Los episodios leves de hipoglucemia se pueden tratar normalmente con carbohidratos por vía oral. 
Pueden requerirse ajustes de la dosis del medicamento, de las pautas dietéticas o del ejercicio físico. Los episodios más graves 
con coma, convulsiones o trastornos neurológicos se pueden tratar con glucagón intramuscular/subcutáneo o con solución 
glucosada concentrada por vía intravenosa. Puede ser necesaria una ingesta mantenida de carbohidratos y someter al paciente a 
observación porque la hipoglucemia puede recurrir tras una aparente recuperación clínica. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 
Consultar ficha técnica completa en el Centro de Información online de Medicamentos de la AEMPS – CIMA, a través del siguiente 
link https://www.aemps.gob.es/6. DATOS FARMACÉUTICOS 6.1 Lista de excipientes Cloruro de zinc, Metacresol, Glicerol, Ácido 
clorhídrico (para ajustar el pH), Hidróxido de sodio (para ajustar el pH), Agua para preparaciones inyectables 6.2 Incompatibilidades 
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. 6.3 Periodo de validez 3 años. Periodo de validez tras la primera 
utilización de la pluma El medicamento puede conservarse durante un máximo de 4 semanas por debajo de 25°C y protegido de 
la luz y el calor directo. Las plumas no deben guardarse en la nevera. La tapa de la pluma se debe volver a colocar después de cada 
inyección para protegerla de la luz.6.4 Precauciones especiales de conservación Plumas sin utilizar Conservar en nevera (entre 
2°C y 8°C). No congelar ni colocar cerca del congelador o de un acumulador de frío. Mantener la pluma precargada en el embalaje 
exterior para protegerla de la luz. Plumas en uso Para las condiciones de conservación, tras la primera apertura del medicamento, 
ver sección 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Cartucho de vidrio incoloro de tipo I con un émbolo (caucho de 
bromobutilo), sellado con sellos revestidos (caucho de bromobutilo y laminado de poliisopreno). El cartucho está montado en un 
inyector de pluma desechable. Cada pluma precargada contiene 3 ml de solución. Envases de 1, 3, 5 y 10 y multienvase de 10 (2 
envases de 5) plumas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Las agujas no se incluyen en el 
estuche. 6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones Antes del primer uso, la pluma se debe conservar 
a temperatura ambiente durante 1 o 2 horas. Inspeccione el cartucho antes de usarlo. Solo se debe usar si la solución es 
transparente, incolora, carece de partículas sólidas visibles, y si presenta una consistencia acuosa. Dado que Semglee es una 
solución, no necesita disolución antes de su uso. Semglee no debe mezclarse con otra insulina ni diluirse. Su mezcla o dilución 
pueden modificar su perfil de acción/tiempo y la mezcla puede provocar su precipitación. Las plumas vacías nunca se deben 
reutilizar y se deben desechar de forma segura. Para prevenir la posible transmisión de enfermedades, cada pluma se debe utilizar 
exclusivamente por un solo paciente. Se debe comprobar siempre la etiqueta de insulina antes de cada inyección para evitar 
errores de medicación entre insulina glargina y otras insulinas (ver sección 4.4). Semglee en pluma precargada solo es adecuado 
para inyecciones subcutáneas. Si fuera necesaria la administración con jeringa, se debe utilizar un vial (ver secciones 4.2 y 4.4). 
Antes de utilizar la pluma precargada Semglee, se deben leer cuidadosamente las instrucciones de uso incluidas en el 
prospecto. Los tamaños de agujas compatibles con esta pluma son los siguientes: - 31G, 5 mm, - 32G, 46 mm, - 34G, 
4 mm.7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN Viatris Limited Damastown Industrial Park Mulhuddart, 
Dublín 15 DUBLÍN Irlanda 8.NÚMEROS DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN EU/1/18/1270/001, 
EU/1/18/1270/002, EU/1/18/1270/003, EU/1/18/1270/004, EU/1/18/1270/005 9. FECHA DE LA PRIMERA 
AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN Fecha de la primera autorización: 23/marzo/2018 10. FECHA 
DE LA REVISIÓN DEL TEXTO 10/2021 La información detallada de este medicamento está disponible en la 
página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE 
DISPENSACIÓN Y REMBOLSO Medicamento sujeto a prescripción médica. Aportación Reducida. 
Tratamiento de Larga Duración 12. PRESENTACIÓN, CÓDIGO NACIONAL Y PRECIO Semglee 
100 unidades/ml solución inyectable en pluma precargada, 5 plumas de 3 ml (vidrio tipo I-15 ml), CN: 
724639.8, PVP IVA: 57,70 euros.

CONSULTAR LA FICHA TÉCNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película. 
Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y 
CUANTITATIVA: Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película: Cada comprimido 
contiene benzoato de alogliptina equivalente a 12,5 mg de alogliptina y 850 mg de hidrocloruro de 
metformina. Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con película: Cada comprimido contiene 
benzoato de alogliptina equivalente a 12,5 mg de alogliptina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Para 
consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: Comprimido 
recubierto con película (comprimido). Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con película: 
Comprimidos recubiertos con película, oblongos (de aproximadamente 21,0 mm de largo por 10,1 mm de 
ancho), biconvexos, de color amarillo claro, con la inscripción “12.5/850” grabada en una cara y “322M” en 
la cara opuesta. Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con película: Comprimidos 
recubiertos con película, oblongos (de aproximadamente 22,3 mm de largo por 10,7 mm de ancho), 
biconvexos, de color amarillo pálido, con la inscripción “12.5/1000” grabada en una cara y “322M” en la 
cara opuesta. 4. DATOS CLÍNICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Vipdomet está indicado para el 
tratamiento de pacientes adultos a partir de los 18 años de edad con diabetes mellitus tipo 2: Como 
tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio para mejorar el control glucémico en pacientes adultos que no 
están adecuadamente controlados con su dosis máxima tolerada de metformina sola, o aquellos que ya están 
siendo tratados con la combinación de alogliptina y metformina. En combinación con pioglitazona (es decir, 
terapia combinada triple) como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio en pacientes adultos que no 
están adecuadamente controlados con su dosis máxima tolerada de metformina y pioglitazona. En 
combinación con insulina (es decir, terapia combinada triple), como tratamiento adicional a la dieta y al 
ejercicio para mejorar el control glucémico en los pacientes cuando insulina en dosis estable y metformina 
sola no proporcionan un control glucémico adecuado. 4.2 Posología y forma de administración: 
Posología: Para los distintos regímenes posológicos, Vipdomet está disponible en comprimidos recubiertos 
con película en concentraciones de 12,5 mg/850 mg y 12,5 mg/1.000 mg. Adultos (≥18 años de edad) 
con función renal normal (tasa de filtración glomerular oTFG ≥90 ml/min). La dosis debe 
individualizarse en función del régimen de tratamiento actual del paciente. En los pacientes no 
controlados adecuadamente con la dosis máxima tolerada de hidrocloruro de metformina solo, 
la dosis recomendada es un comprimido de 12,5 mg/850 mg o 12,5 mg/1000 mg dos veces al día, 
correspondiente a 25 mg de alogliptina más 1700 mg o 2000 mg de hidrocloruro de metformina diarios, 
dependiendo de la dosis de hidrocloruro de metformina que ya se esté tomando. En los pacientes no 
controlados adecuadamente con tratamiento dual con una dosis máxima tolerada de metformina 
y pioglitazona, se debe mantener la dosis de pioglitazona y se administrará Vipdomet de forma 
concomitante; alogliptina en una dosis de 12,5 mg dos veces al día (dosis diaria total 25 mg) e hidrocloruro 
de metformina en una dosis similar (850 mg o bien 1000 mg dos veces al día) a lo que ya esté tomando. Se 
debe tener precaución cuando se utiliza alogliptina en combinación con metformina y una tiazolidindiona, ya 
que se ha observado un aumento del riesgo de hipoglucemia con esta terapia triple (ver sección 4.4). En caso 
de hipoglucemia, puede considerarse una dosis más baja de la tiazolidindiona o de metformina. En los 
pacientes que cambian de comprimidos separados de alogliptina y metformina (como terapia 
dual o como parte de una terapia triple con insulina), tanto alogliptina como metformina deben 
administrarse en la dosis diaria total que ya estaba tomando; la dosis individual de alogliptina deberá 
dividirse en dos, ya que se tomará el fármaco dos veces al día, en tanto la dosis de metformina deberá 
permanecer sin cambios. Para pacientes no controlados adecuadamente con tratamiento dual 
combinado con insulina y la dosis máxima tolerada de metformina, la dosis de Vipdomet debe 
aportar alogliptina en una dosis de 12,5 mg dos veces al día (dosis diaria total 25 mg) y una dosis de 
metformina similar a la que ya esté tomando. Puede considerarse una dosis menor de insulina para reducir 
el riesgo de hipoglucemia. Dosis diaria máxima. No debe excederse la dosis diaria máxima recomendada de 
25 mg de alogliptina. Poblaciones especiales: Pacientes de edad avanzada (≥65 años de edad) No 
es necesario un ajuste de la dosis en función de la edad. Sin embargo, la administración de alogliptina 
deberá ser conservadora en pacientes 
de edad avanzada, dado el potencial de 
disminución de la función renal en esta 
población. Insuficiencia renal: Se 
debe evaluar la TFG antes de iniciar el 
tratamiento con medicamentos que 
contengan metformina y, al menos, una 
vez al año a partir de entonces. En 
pacientes expuestos a un mayor riesgo 
de progresión de la insuficiencia renal 
y en pacientes de edad avanzada, se 
debe evaluar la función renal con 
mayor frecuencia, p. ej., cada 3-6 
meses. La dosis diaria máxima diaria 
de metformina se debe dividir 
preferiblemente en 2-3 dosis diarias. 
Se deben revisar los factores que 
puedan incrementar el riesgo de 
acidosis láctica (ver sección 4.4) antes 
de considerar el inicio con Vipdomet 
en pacientes con TFG < 60 ml/min. Si 
no se dispone de la dosis adecuada de 
Vipdomet, se deben utilizar los 
monocomponentes individuales en 
lugar de la combinación de dosis fija. *El ajuste de la dosis de alogliptina se basa en un estudio 
farmacocinético en el que se evaluó la función renal utilizando niveles estimados de aclaramiento de 
creatinina (CrCl) a partir de la ecuación de Cockcroft-Gault. Insuficiencia hepática: Vipdomet no debe 
utilizarse en pacientes con insuficiencia hepática (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.2). Población pediátrica: 
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Vipdomet en niños y adolescentes de < 18 años de edad. 
No se dispone de datos. Forma de administración: Vía oral. Vipdomet debe tomarse dos veces al día debido 
a la farmacocinética de su componente metformina. Además, debe tomarse con las comidas para reducir las 
reacciones adversas gastrointestinales asociadas con metformina. Los comprimidos deben tragarse enteros 
con agua. En caso de olvidar una dosis, debe administrársela tan pronto como el paciente lo recuerde. No 
debe tomar una dosis doble a la misma hora. En ese caso, debe saltarse la dosis omitida. 4.3 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a algunos de los excipientes incluidos 
en la sección 6.1 o antecedentes de una reacción grave de hipersensibilidad, entre las que se incluyen 
reacción anafiláctica, shock anafiláctico y angioedema, a cualquier inhibidor de la dipeptidil-peptidasa-4 
(DPP-4) (ver secciones 4.4 y 4.8). Cualquier tipo de acidosis metabólica aguda (como acidosis láctica, 
cetoacidosis diabética). Pre-coma diabético. Insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min). Afecciones agudas 
con el potencial de alterar la función renal, tales como: Deshidratación, infección grave, shock. Patología 
aguda o crónica que pueda provocar hipoxia tisular (ver sección 4.4), tales como: Insuficiencia cardiaca o 
respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock. Insuficiencia hepática (ver sección 4.4). Intoxicación 
alcohólica aguda, alcoholismo (ver las secciones 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones 
especiales de empleo: Generales: Vipdomet no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 
1. Vipdomet no reemplaza a la insulina en los pacientes que la requieren. Acidosis láctica: La acidosis láctica 

es una complicación metabólica muy rara, pero grave, que se produce con mayor frecuencia durante el 
empeoramiento agudo de la función renal, en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La 
acumulación de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la función renal e incrementa el 
riesgo de acidosis láctica. En caso de deshidratación (diarrea o vómitos intensos, fiebre o reducción de la 
ingesta de líquidos), la Vipdomet se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un 
profesional sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la función renal (como 
antihipertensivos, diuréticos y antiinflamatorios no esteroideos o (AINE) se deben iniciar con precaución en 
los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis láctica son el consumo 
excesivo de alcohol, la insuficiencia hepática, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y 
cualquier proceso asociado a hipoxia, así como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar 
acidosis láctica (ver secciones 4.3 y 4.5). Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del 
riesgo de acidosis láctica. La acidosis láctica se caracteriza por disnea acidótica, dolor abdominal, calambres 
musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de 
síntomas, el paciente debe dejar de tomar Vipdomet y buscar atención médica inmediata. Los hallazgos 
diagnósticos de laboratorio son una disminución del pH sanguíneo (<7,35), niveles de lactato plasmático 
aumentados (>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio aniónico y del cociente lactato/piruvato. 
Administración de medios de contraste yodados: La administración intravascular de medios de contraste 
yodados puede provocar nefropatía inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulación de 
Vipdomet y puede aumentar el riesgo de acidosis láctica. Por tanto, la administración de metformina se debe 
interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, 
siempre que se haya reevaluado la función renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.5. 
Función renal: Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces, 
ver sección 4.2. La metformina está contraindicada en pacientes con TFG < 30 ml/min y se debe interrumpir 
de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la función renal, ver sección 4.3. La disminución 
de la función renal en los pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomática. Debe tenerse un cuidado 
especial en las situaciones en que podría deteriorarse la función renal, por ejemplo al iniciar un tratamiento 
antihipertensivo o diurético, o al iniciar un tratamiento con un antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Cirugía: 
Como Vipdomet contiene metformina, se debe suspender en el momento de la cirugía con anestesia general, 
espinal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugía o tras la reanudación 
de la nutrición oral, siempre que se haya reevaluado la función renal y comprobado que es estable. 
Insuficiencia hepática: Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepática grave 
(puntuación de Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su utilización en estos pacientes (ver 
las secciones 4.2, 4.3 y 5.2). Uso con otros medicamentos antihiperglucemiantes e hipoglucemia: Se sabe 
que la insulina causa hipoglucemia. En consecuencia, puede considerarse una dosis menor de insulina para 
reducir el riesgo de hipoglucemia si se utiliza este medicamento en combinación con Vipdomet (ver sección 
4.2). Debido al aumento del riesgo de hipoglucemia en combinación con pioglitazona, puede considerarse 
una dosis menor de pioglitazona para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza este medicamento 
en combinación con Vipdomet (ver sección 4.2). Combinaciones no estudiadas: Vipdomet no se debe utilizar 
en combinación con una sulfonilurea, ya que no se ha establecido completamente la seguridad ni la eficacia 
de esta combinación. Cambio en el estado clínico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 previamente 
controlada: Como Vipdomet contiene metformina, se debe evaluar con celeridad a cualquier paciente en 
tratamiento con Vipdomet que tuviera previamente bien controlada su diabetes mellitus tipo 2, y que 
presente valores analíticos anormales o enfermedad clínica (especialmente una patología vaga y poco 
definida), con el fin de detectar evidencias de cetoacidosis o de acidosis láctica. La evaluación debe incluir 
cetonas y electrolitos séricos, glucemia y, si estuviera indicado, pH sanguíneo, y niveles de lactato, piruvato 
y metformina. Si se presenta acidosis en cualquiera de sus formas, se debe interrumpir de inmediato la 
administración de Vipdomet e iniciarse otras medidas correctivas apropiadas. Reacciones de 
hipersensibilidad: Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre ellas reacciones anafilácticas, 
angioedema y enfermedades cutáneas exfoliativas que incluyen el síndrome de Stevens-Johnson y eritema 
multiforme con los inhibidores de la DPP-4, y han sido notificadas espontáneamente para alogliptina en el 
ámbito postcomercialización. En los estudios clínicos de alogliptina se notificaron reacciones anafilácticas, 
con una incidencia baja. Pancreatitis aguda: El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con un riesgo 
de desarrollar pancreatitis aguda. En un análisis conjunto de los datos de 13 estudios, las tasas globales de 
informes de pancreatitis en pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, 12,5 mg de alogliptina, control 
activo o placebo fueron de 2, 1, 1 o 0 acontecimientos por cada 1.000 pacientes-año, respectivamente. En el 
estudio de resultados cardiovasculares, las tasas de pancreatitis observadas en pacientes tratados con 
alogliptina o placebo fueron de 3 o 2 acontecimientos respectivamente por cada 1.000 pacientes-año. Ha 
habido notificaciones espontáneas de reacciones adversas de pancreatitis aguda en el entorno de 
postcomercialización. Se debe informar a los pacientes del síntoma característico de la pancreatitis aguda: 
dolor abdominal persistente e intenso, que puede irradiarse hacia la espalda. Si se sospecha una pancreatitis 
se debe suspender el tratamiento con Vipdomet; en caso de confirmarse una pancreatitis aguda, no debe 
reanudarse la administración del medicamento. Se debe tener precaución en los pacientes con antecedentes 
de pancreatitis. Efectos hepáticos: Se han recibido informes postcomercialización de disfunción hepática, 
incluida insuficiencia hepática. No se ha establecido una relación causal. Se debe observar cuidadosamente 
a los pacientes para detectar posibles anomalías hepáticas. Deben realizarse pruebas de función hepáticas 
con celeridad en los pacientes con síntomas que sugieran una lesión hepática. Si se encuentra alguna 
anomalía y no se establece una etiología alternativa, debe considerarse la interrupción del tratamiento con 
alogliptina. Penfigoide ampolloso: Se han registrado casos de penfigoide ampolloso tras la comercialización 
en pacientes tratados con inhibidores de DPP-4, incluida la alogliptina. En caso de sospecha de penfigoide 
ampolloso, deberá interrumpirse el tratamiento con alogliptina. 4.5 Interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción: La administración conjunta de 100 mg de alogliptina 
una vez al día y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina dos veces al día durante 6 días en sujetos sanos no 
tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de alogliptina ni de metformina. No se han 
llevado a cabo estudios específicos farmacocinéticos de interacción farmacológica con Vipdomet. La sección 
siguiente detalla las interacciones observadas con los componentes individuales de Vipdomet (alogliptina/
metformina), según lo notificado en sus respectivas fichas técnicas. Interacciones con metformina. Uso 
concomitante no recomendado. Alcohol. La intoxicación alcohólica está asociada con un mayor riesgo 
de acidosis láctica, especialmente en caso de ayuno, desnutrición o insuficiencia hepática. Medios de 
contraste yodados. La administración de Vipdomet se debe interrumpir antes o en el momento de la 
prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la función 
renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.4. Medicamentos catiónicos. Las sustancias 
catiónicas que se eliminan por secreción tubular renal (por ejemplo, cimetidina) pueden interactuar con 
metformina compitiendo por sistemas comunes de transporte renal tubular. Un estudio realizado en siete 
voluntarios sanos normales mostró que la cimetidina (400 mg dos veces al día) aumentaba la exposición 
sistémica a metformina (área bajo la curva, AUC) en un 50% y la Cmax en un 81%. Por tanto, cuando se 
administren conjuntamente medicamentos catiónicos que se eliminan por secreción tubular renal, debe 
considerarse una estrecha vigilancia del control glucémico, un ajuste de la dosis dentro de la posología 
recomendada y cambios en el tratamiento diabético. Combinaciones que requieren precauciones de 
uso. Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la función renal, lo que puede incrementar el 
riesgo de acidosis láctica, p. ej., los antiinflamatorios no esteroideos o AINEs, incluidos los inhibidores 
selectivos de la ciclooxigenasa (COX) II, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina ECA, 
los antagonistas del receptor de la angiotensina II y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando 
se inicien o se utilicen estos productos en combinación con metformina, es necesario supervisar de manera 
estrecha la función renal. Medicamentos con actividad hiperglucémica intrínseca. Los glucocorticoides 
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Metformina Alogliptina*

60-89 La dosis máxima diaria es de
3.000 mg. Se puede
considerar la reducción de la
dosis en relación al deterioro
de la función renal.

No es necesario un
ajuste de la dosis.
La dosis diaria
máxima
es de 25 mg.

45-59 La dosis máxima diaria es de
2.000 mg. La dosis inicial es,
a lo sumo, la mitad de la
dosis máxima.

La dosis diaria
máxima
es de 12,5 mg.

30-44 La dosis máxima diaria es de
1.000 mg. La dosis inicial es,
a lo sumo, la mitad de la
dosis máxima.

La dosis diaria
máxima
es de 12,5 mg.

< 30 Metformina está
contraindicada.

La dosis diaria
máxima
es de 6,25 mg.



(administrados por vías sistémicas y locales), los agonistas beta-2 y los diuréticos (ver también la sección 
4.4) tienen actividad hiperglucémica intrínseca. Se debe informar al paciente y deben realizarse controles 
más frecuentes de la glucemia, especialmente al inicio del tratamiento con dichos medicamentos. Si es 
necesario, debe ajustarse la dosis de Vipdomet durante el tratamiento con el otro medicamento, y al 
suspenderlo. Inhibidores de la ECA. Los inhibidores de la ECA pueden reducir los niveles de glucemia. Si es 
necesario, debe ajustarse la dosis de Vipdomet durante el tratamiento con el otro medicamento, y al 
suspenderlo. Efectos de otros medicamentos sobre alogliptina. Alogliptina se excreta principalmente 
inalterada en la orina, y la metabolización por el sistema enzimático del citocromo (CYP) P450 es mínima 
(ver sección 5.2). En consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con inhibidores del 
CYP, ni se las ha observado. Los resultados de los estudios clínicos de interacción demuestran además que 
los fármacos gemfibrozilo (un inhibidor del CYP2C8/9), fluconazol (inhibidor del CYP2C9), ketoconazol 
(inhibidor del CYP3A4), ciclosporina (inhibidor de la glicoproteína p), voglibosa (inhibidor de la alfa-
glucosidasa), digoxina, metformina, cimetidina, pioglitazona y atorvastatina no ejercen ningún efecto 
clínicamente relevante en la farmacocinética de alogliptina. Efectos de alogliptina sobre otros medicamentos. 
Los estudios in vitro sugieren que alogliptina no inhibe ni induce isoformas del CYP 450 en las 
concentraciones alcanzadas con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina (ver sección 5.2). En 
consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con sustratos de isoformas del CYP450, ni 
se las ha observado. En estudios in vitro, se encontró que alogliptina no es ni sustrato ni inhibidor de los 
transportadores clave asociados con la disposición del principio activo en los riñones: transportador de 
aniones orgánicos 1, transportador de aniones orgánicos 3 o transportador de cationes orgánicos 2 (OCT2). 
Además, los datos clínicos no sugieren una interacción con inhibidores ni sustratos de la glicoproteína p. En 
los estudios clínicos, alogliptina no tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de la 
cafeína, (R)-warfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-warfarina, dextrometorfano, atorvastatina, 
midazolam, un anticonceptivo oral (noretindrona y etinilestradiol), digoxina, fexofenadina, metformina ni 
cimetidina, lo que proporciona evidencia in vivo de una baja propensión a provocar interacciones con 
sustratos del CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, glicoproteína p y OCT2. En sujetos sanos, alogliptina 
no tuvo ningún efecto sobre el tiempo de protrombina ni la razón normalizada internacional (RNI) al 
administrarla en forma concomitante con warfarina. Combinación de alogliptina con otros medicamentos 
antidiabéticos. Los resultados de estudios con metformina, pioglitazona (tiazolidindiona), voglibosa 
(inhibidor de la alfa-glucosidasa) y gliburida (sulfonilurea) no han mostrado ninguna interacción 
farmacocinética clínicamente relevante. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos 
relativos al uso de Vipdomet en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en ratas preñadas con 
alogliptina más metformina como tratamiento combinado han demostrado toxicidad para la reproducción 
(ver sección 5.3) con aproximadamente 5-20 veces (para metformina y alogliptina respectivamente) la 
exposición en humanos con la dosis recomendada. Vipdomet no debe utilizarse durante el embarazo. 
Riesgos relacionados con alogliptina: No hay datos relativos al uso de alogliptina en mujeres 
embarazadas. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en 
términos de toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Riesgos relacionados con metformina: Los 
datos limitados relativos al uso de metformina en mujeres embarazadas no sugieren un aumento del riesgo 
de anomalías congénitas. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni 
indirectos en términos de toxicidad para la reproducción con dosis clínicamente relevantes (ver sección 5.3). 
Lactancia: No se han llevado a cabo estudios en animales lactantes con la combinación de principios activos 
de Vipdomet. En estudios realizados con los principios activos de forma individual, tanto alogliptina como 
metformina fueron excretadas en la leche de ratas lactantes. Se desconoce si alogliptina se excreta en la leche 
materna. Metformina se excreta en la leche materna en pequeñas cantidades. No se puede excluir un riesgo 
para el niño lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del 
tratamiento con Vipdomet tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento 
para la madre. Fertilidad: No se ha estudiado el efecto de Vipdomet sobre la fertilidad en seres humanos. En 
los estudios en animales realizados con alogliptina o con metformina no se observaron efectos adversos 
sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas: La influencia de Vipdomet sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o 
insignificante. Sin embargo, se debe alertar a los pacientes con respecto al riesgo de hipoglucemia, 
especialmente cuando se utiliza en combinación con insulina o pioglitazona. 4.8 Reacciones adversas: 
Resumen del perfil de seguridad: La pancreatitis aguda es una reacción adversa grave y se atribuye al 
componente de alogliptina de Vipdomet (Ver sección 4.4). Las reacciones de hipersensibilidad, entre las que 
se incluye el síndrome de Stevens-Johnson, las reacciones anafilácticas y los angioedema, son graves y se 
atribuyen al componente de alogliptina de Vipdomet (ver sección 4.4). La acidosis láctica es una reacción 
adversa grave que puede producirse con muy poca frecuencia (<1/10.000) y que se atribuye al componente 
de metformina de Vipdomet (ver sección 4.4). Otras reacciones pueden producirse de forma frecuente (de 
≥1/100 a <1/10), como las infecciones del tracto respiratorio superior, la nasofaringitis, la jaqueca, la 
gastroenteritis, el dolor abdominal, la diarrea, los vómitos, la gastritis, enfermedad por reflujo gastroesfágico, 
prurito, erupción e hipoglucemia (ver sección 4.4). Estas se atribuyen a Vipdomet. Los estudios clínicos 
realizados para respaldar la eficacia y la seguridad de Vipdomet involucraron la administración conjunta de 
alogliptina y metformina pero en comprimidos separados. Sin embargo, los resultados de los estudios de 
bioequivalencia han demostrado que los comprimidos recubiertos con película de Vipdomet son 
bioequivalentes a las dosis correspondientes de alogliptina y metformina administradas conjuntamente en 
comprimidos separados. La información proporcionada se basa en un total de 7.150 pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2, incluyendo a 4.201 pacientes tratados con alogliptina y metformina, que participaron en 7 
estudios clínicos de fase 3, doble ciego, controlados con placebo o con control activo. Estos estudios 
evaluaron los efectos de la administración conjunta de alogliptina y metformina sobre el control glucémico y 
su seguridad como terapia combinada inicial, como terapia dual en pacientes tratados inicialmente con 
metformina sola, y como terapia añadida a una tiazolidindiona o insulina. Tabla de reacciones adversas. Las 
reacciones adversas se clasifican por órgano o sistema y por frecuencia. Las frecuencias se definen como 
muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1000 a <1/100); raros (≥1/10.000 
a <1/1.000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos 
disponibles). 

Descripción de reacciones adversas seleccionadas: Acidosis láctica: 0,03 casos/1.000 pacientes-año (ver 
sección 4.4). El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminución en la 
absorción de vitamina B12, y por lo general parece carecer de importancia clínica. Sin embargo, en casos 
muy raros puede dar lugar a una deficiencia de vitamina B12 clínicamente significativa (por ejemplo, anemia 
megaloblástica). Los síntomas gastrointestinales se presentan más frecuentemente al inicio del tratamiento, 
y en la mayoría de los casos se resuelven espontáneamente. Esto puede evitarse tomando metformina en 2 
dosis diarias durante o después de las comidas. Se han notificado casos aislados de hepatitis o anomalías 
en las pruebas de función hepática, que se resuelven al suspender la administración de metformina. 
Notificación de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas 
al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo 
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a 
través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 
4.9 Sobredosis: No hay datos disponibles con respecto a sobredosis de Vipdomet. Alogliptina: Las 
mayores dosis de alogliptina administradas en estudios clínicos fueron dosis únicas de 800 mg a sujetos 
sanos, y dosis de 400 mg una vez al día durante 14 días a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (equivalentes 
a 32 veces y 16 veces la dosis diaria total recomendada de 25 mg de alogliptina, respectivamente). 
Metformina: Una sobredosis elevada de metformina o riesgos concomitantes pueden provocar acidosis 
láctica. La acidosis láctica es una emergencia médica, y debe tratarse en el hospital. Manejo: En caso de una 
sobredosis, deberán emplearse las medidas de apoyo pertinentes en función del estado clínico del paciente. 
Por hemodiálisis se eliminan cantidades mínimas de alogliptina (se eliminó aproximadamente un 7% de la 
sustancia durante una sesión de hemodiálisis de 3 horas). En consecuencia, la hemodiálisis presenta un 
escaso beneficio clínico para eliminar alogliptina ante una sobredosis. Se desconoce si alogliptina se elimina 
por diálisis peritoneal. El método más efectivo para eliminar lactato y metformina es la hemodiálisis. 5. 
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 5.1 Propiedades farmacodinámicas Grupo 
farmacoterapéutico: Fármacos utilizados en diabetes; combinaciones de fármacos hipoglucemiantes orales. 
Código ATC: A10BD13. Mecanismo de acción y efectos farmacodinámicos Vipdomet combina dos 
medicamentos antihiperglucemiantes con mecanismos complementarios y diferenciados de acción para 
mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: alogliptina, un inhibidor de la 
dipeptidil-peptidasa4 (DPP4), y metformina, miembro de la clase de las biguanidas. Alogliptina Alogliptina 
es un inhibidor potente y altamente selectivo de la DPP-4, >10.000 veces más selectiva para DPP-4 que para 
otras enzimas relacionadas, incluidas DPP-8 y DPP-9. La enzima DPP-4 es la principal enzima involucrada 
en la rápida degradación de las hormonas incretinas, el péptido similar al glucagón 1 (GLP-1) y el polipéptido 
insulinotrópico dependiente de la glucosa (GIP), que son liberados por el intestino y cuyos niveles se elevan 
en respuesta a la ingesta de alimentos. El GLP-1 y el GIP aumentan la biosíntesis de la insulina y la secreción 
de las células beta pancreáticas, en tanto el GLP-1 además inhibe la secreción de glucagón y la producción 
de glucosa hepática. En consecuencia, alogliptina mejora el control glucémico a través de un mecanismo 
dependiente de la glucosa, por el cual se mejora la liberación de insulina y se suprimen los niveles de 
glucagón cuando los niveles de glucosa son elevados. Metformina Metformina es una biguanida con 
efectos antihiperglucemiantes, que disminuye la glucosa plasmática tanto basal como postprandial. No 
estimula la secreción de insulina, y en consecuencia no provoca hipoglucemia. Metformina puede actuar a 
través de 3 mecanismos: - por reducción de la producción de glucosa hepática, al inhibir la gluconeogénesis 
y la glucogenólisis. - en el músculo, al aumentar moderadamente la sensibilidad a la insulina, lo que mejora 
la captación y la utilización de glucosa periférica. - retrasando la absorción intestinal de glucosa. Metformina 
estimula la síntesis de glucógeno intracelular actuando sobre la enzima glucógeno sintasa. También aumenta 
la capacidad de transporte de tipos específicos de transportadores demembrana de la glucosa (GLUT-1 y 
GLUT-4). En humanos, con independencia de su acción sobre la glucemia, metformina tiene efectos 
favorables sobre el metabolismo lipídico. Esto se ha demostrado con dosis terapéuticas en estudios clínicos 
controlados a medio o largo plazo; metformina reduce el colesteroltotal, el colesterol LDL y los niveles de 
triglicéridos. Eficacia clínica Los estudios clínicos realizados para respaldar la eficacia de Vipdomet 
involucraron la administración conjunta de alogliptina y metformina en forma de comprimidos separados. 
Sin embargo, los resultados de los estudios de bioequivalencia han demostrado que los comprimidos 
recubiertos con película de Vipdomet son bioequivalentes a las dosis correspondientes de alogliptina y 
metformina administradas conjuntamente en forma de comprimidos separados. Se ha estudiado la 
administración conjunta de alogliptina y metformina como terapia dual en pacientes inicialmente tratados 
con metformina sola, y como terapia añadida a una tiazolidindiona o insulina. La administración de 25 mg 
de alogliptina a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 produjo una inhibición máxima de DPP-4 en un 
periodo de 1 a 2 horas, y superó el 93% tanto después de una única dosis de 25 mg como tras 14 días de 
administración una vez al día. La inhibición de DPP-4 permaneció por encima del 81% a las 24 horas 
después de 14 días de administración. Al promediar las concentraciones de glucosa postprandial a las 4 
horas en desayuno, almuerzo y cena, los 14 días de tratamiento con 25 mg de alogliptina dieron lugar a una 

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificación por órgano o sistema Frecuencia de las reacciones adversas

Reacción adversa Alogliptina Metformina Vipdomet®

Infecciones e infestaciones
Infecciones del tracto respiratorio superior
Nasofaringitis

Frecuente
Frecuente

Frecuente
Frecuente

Transtornos del sistema inmunológico
Hipersensibilidad No conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutrición
Acidosis láctica
Deficiencia de vitamina B12
Hipoglucemia Frecuente

Muy rara
Muy rara

Frecuente

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea
Sabor metálico

Frecuente
Frecuente

Frecuente

Trastornos gastrointestinales
Gastroenteritis
Dolor abdominal
Diarrea
Vómitos
Gastritis
Enfermedad por reflujo gastroesofágico
Pérdida del apetito
Náuseas
Pancreatitis aguda

Frecuente
Frecuente

Frecuente

No conocida

Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente

Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Trastornos hepatobiliares
Hepatitis
Anomalías en las pruebas de función hepática
Disfunción hepática incluida insuficiencia hepática No conocida

Muy raros
Muy raros

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Prurito
Erupción
Eritema
Enfermedades cutáneas exfoliativas,
incluido síndrome de Stevens-Johnson
Eritema multiforme
Angioedema
Urticaria
Penfigoide ampolloso

Frecuente
Frecuente

No conocida 

No conocida
No conocida
No conocida
No conocida

Muy rara

Frecuente
Frecuente

Trastornos urinarios y renales
Nefritis intersticial No conocida

reducción media corregida con placebo con respecto al valor inicial de -35,2 mg/dl. Tanto la administración 
de 25 mg de alogliptina sola como en combinación con 30 mg de pioglitazona mostraron descensos 
significativos en los valores de glucosa postprandial y glucagón postprandial, a la vez que aumentaron 
significativamente los niveles de GLP-1 activo postprandial en la semana 16, en comparación con el placebo 
(p<0,05). Además, la administración de 25 mg de alogliptina sola y en combinación con 30 mg de 
pioglitazona produjo reducciones estadísticamente significativas (p<0,001) en los triglicéridos totales en la 
semana 16, en términos de variación del AUC(0-8) incremental postprandial con respecto al valor inicial, en 
comparación con el placebo. Un total de 7.151 con diabetes mellitus tipo 2, incluyendo a 4.202- pacientes 
tratados con alogliptina y metformina, participaron en 7 estudios clínicos de fase 3, doble ciego y controlados 
con placebo o con control activo, realizados para evaluar los efectos de la administración conjunta de 
alogliptina y metformina sobre el control glucémico, y su seguridad. En estos estudios, 696 pacientes 
tratados con alogliptina/metformina tenían ≥ 65 años de edad. Globalmente, el tratamiento con la dosis diaria 
total recomendada de 25 mg de alogliptina en combinación con metformina mejoró el control glucémico. 
Esto se determinó por las reducciones clínicamente relevantes y estadísticamente significativas en los 
valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y glucosa plasmática en ayunas, comparado con el control, 
desde el valor inicial hasta el final del estudio. Las reducciones en HbA1c fueron similares en los distintos 
subgrupos, incluidos insuficiencia renal, edad, sexo e índice de masa corporal, en tanto las diferencias entre 
razas (por ejemplo blancos y no blancos) fueron pequeñas. También se observaron reducciones clínicamente 
significativas en HbA1c frente al control, con independencia del tratamiento de base al inicio. Un valor de 
HbA1c más elevado al inicio se asoció con una mayor reducción de HbA1c. En general, los efectos de 
alogliptina sobre el peso corporal y los lípidos fueron neutros. Alogliptina como terapia añadida a 
metformina La adición de 25 mg de alogliptina una vez al día al tratamiento con hidrocloruro de metformina 
(dosis media = 1.847 mg) dio lugar a mejorías estadísticamente significativas con respecto a los valores 
iniciales de HbA1c y glucosa plasmática en ayunas en la semana 26, en comparación con la adición de 
placebo (Tabla 2). Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habían recibido 25 mg de 
alogliptina (44,4%) alcanzó los niveles objetivo de HbA1c de ≤7,0%, frente a los que habían recibido 
placebo (18,3%), en la semana 26 (p<0,001). La adición de una dosis diaria de 25 mg de alogliptina al 
tratamiento con hidrocloruro de metformina (dosis media = 1.835 mg) dio lugar a mejorías con respecto a 
los valores iniciales de HbA1c en las semanas 52 y 104. En la semana 52, la reducción de la HbA1c con el 
tratamiento de 25 mg de alogliptina más metformina (-0,76%, tabla 3) fue similar a la obtenida con glipizida 
(dosis media = 5,2 mg) más hidrocloruro de metformina (dosis media = 1.824 mg, -0,73%). En la semana 
104, la reducción de la HbA1c con 25 mg de alogliptina más metformina (-0,72%, tabla 6) fue superior a la 
obtenida con glipizida más metformina (-0,59%). En la semana 52 la variación media con respecto a los 
valores iniciales de glucosa plasmática en ayunas para 25 mg de alogliptina más metformina fue 
significativamente mayor que para glipizida más metformina (p<0,001). En la semana 104, la variación media 
respecto a los valores iniciales de glucosa plasmática en ayunas con el tratamiento de 25 mg de alogliptina 
más metformina fue de -3,2 mg/dl, frente a 5,4 mg/dl en el caso de glipizida más metformina. Una mayor 
cantidad de pacientes que habían recibido 25 mg de alogliptina y metformina (48,5%) alcanzó los niveles 
objetivo de HbA1c ≤7,0%, frente a los que habían recibido glipizida y metformina (42,8%) (p=0,004). La 
administración conjunta de 12,5 mg de alogliptina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina dos veces al 
día dio lugar a mejorías estadísticamente significativas con respecto a los valores iniciales de HbA1c y 
glucosa plasmática en ayunas en la semana 26, frente a los tratamientos con 12,5 mg de alogliptina dos 
veces al día sola o bien 1000 mg de hidrocloruro de metformina dos veces al día solo. Una cantidad 
significativamente mayor de pacientes que habían recibido 12,5 mg de alogliptina y 1000 mg de hidrocloruro 
de metformina dos veces al día (59,5%) alcanzaron los niveles objetivo de HbA1c de < 7,0%, frente a los que 
habían recibido 12,5 mg de alogliptina dos veces al día sola (20,2%, p<0,001) o bien 1.000 mg de 
hidrocloruro de metformina dos veces al día solo (34,3%, p<0,001), en la semana 26. Alogliptina como 
terapia añadida a metformina con una tiazolidindiona La adición de 25 mg de alogliptina una vez al día 
al tratamiento con pioglitazona (dosis media = 35,0 mg, con o sin metformina o una sulfonilurea) dio lugar 
a mejorías estadísticamente significativas con respecto a los valores iniciales de HbA1c y glucosa plasmática 
en ayunas en la semana 26, en comparación con la adición de placebo (Tabla 2). También se observaron 
reducciones clínicamente significativas en HbA1c, en comparación con placebo, con 25 mg de alogliptina, 
con independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo tratamiento concomitante con metformina o 
sulfonilurea. Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habían recibido 25 mg de alogliptina 
(49,2%) alcanzó los niveles objetivo de HbA1c de ≤7,0%, frente a los que habían recibido placebo (34,0%), 
en la semana 26 (p=0,004). La adición de 25 mg de alogliptina una vez al día al tratamiento con 30 mg de 
pioglitazona en combinación con hidrocloruro de metformina (dosis media = 1867,9 mg) dio lugar a 
mejorías con respecto al valor inicial de HbA1c en la semana 52, que fueron no inferiores y estadísticamente 
superiores a las producidas por el tratamiento con 45 mg de pioglitazona en combinación con hidrocloruro 
de metformina (dosis media = 1847,6 mg, Tabla 6). Las reducciones significativas en HbA1c observadas con 
25 mg de alogliptina más 30 mg de pioglitazona y metformina fueron coherentes a lo largo de todo el periodo 
de 52 semanas de tratamiento, frente a 45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001 en todos los puntos 
temporales). Además, la variación media con respecto al valor inicial de GPA en la semana 52 con la 
administración de 25 mg de alogliptina más 30 mg de pioglitazona y metformina fue significativamente 
superior a la observada tras la administración de 45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001). Una 
cantidad significativamente mayor de pacientes que habían recibido 25 mg de alogliptina más 30 mg de 
pioglitazona y metformina (33,2%) alcanzó los niveles objetivo de HbA1c de ≤7,0%, frente a los que habían 
recibido 45 mg de pioglitazona y metformina (21,3%), en la semana 52 (p<0,001). Alogliptina como 
terapia añadida a metformina con insulina La adición de 25 mg de alogliptina una vez al día al 
tratamiento con insulina (dosis media = 56,5 UI, con o sin metformina) dio lugar a mejorías estadísticamente 
significativas con respecto a los valores iniciales de HbA1c y GPA en la semana 26, en comparación con la 
adición de placebo (Tabla 2). Se observaron reducciones clínicamente significativas en HbA1c, en 
comparación con placebo, con 25 mg de alogliptina, con independencia de que los pacientes estuvieran 
recibiendo tratamiento concomitante con metformina. Una cantidad mayor de pacientes que habían recibido 
25 mg de alogliptina (7,8%) alcanzó los niveles objetivo de HbA1c de ≤7,0%, frente a los que habían 
recibido placebo (0,8%), en la semana 26.Pacientes de edad avanzada (≥65 años de edad). Se revisó 
la eficacia y la seguridad de las dosis recomendadas de alogliptina y metformina en un subgrupo de 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y ≥65 años de edad, y se encontró que eran consistentes con el perfil 
obtenido en pacientes de <65 años de edad. Seguridad clínica. Seguridad cardiovascular. En un análisis 
agrupado de los datos de 13 estudios, las incidencias globales de muerte cardiovascular, infarto de miocardio 
no mortal y accidente cerebrovascular no mortal fueron comparables entre los pacientes tratados con 25 mg 
de alogliptina, control activo o placebo. Además, se llevó a cabo un estudio prospectivo y aleatorizado de 
seguridad de resultados cardiovasculares con 5.380 pacientes con alto riesgo cardiovascular subyacente 
para evaluar el efectivo de alogliptina en comparación con el placebo (al añadirse al tratamiento de referencia) 
sobre las complicaciones cardiovasculares graves (MACE), incluido el tiempo hasta la primera manifestación 
de cualquier acontecimiento de entre muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente 
cerebrovascular no mortal en pacientes que habían experimentado recientemente (de 15 a 90 días) un 
episodio coronario agudo. En el momento del inicio del estudio, los pacientes tenían una media de edad de 
61 años, una duración media de la diabetes de 9,2 años y una concentración media de HbA1c del 8,0%. El 
estudio demostró que alogliptina no aumentó el riesgo de sufrir una MACE en comparación con el placebo 
[cociente de riesgos instantáneos: 0,96; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,16]. En el grupo 
tratado con alogliptina, el 11,3% de los pacientes experimentó una MACE frente al 11,8% de los pacientes 
del grupo placebo. Hubo 703 pacientes que experimentaron un acontecimiento del criterio de valoración 
secundario compuesto de MACE (primer acontecimiento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no 

mortal, accidente cerebrovascular no mortal y revascularización urgente debido a angina inestable). En el 
grupo alogliptina, el 12,7% (344 sujetos) experimentó un acontecimiento del criterio de valoración 
secundario compuesto de MACE, frente al 13,4% (359 sujetos) del grupo placebo [cociente de riesgos 
instantáneos = 0,95; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,14]. Hipoglucemia. En un análisis 
conjunto de los datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia fue inferior en los 
pacientes tratados con 25 mg de alogliptina que en los tratados con 12,5 mg de alogliptina, control activo o 
placebo (3,6%, 4,6%, 12,9% y 6,2%, respectivamente). La mayoría de estos episodios fueron de intensidad 
leve a moderada. La incidencia global de episodios de hipoglucemia grave fue comparable en los pacientes 
tratados con 25 mg de alogliptina o 12,5 mg de alogliptina, y menor que la incidencia en los pacientes 
tratados con control activo o placebo (0,1%, 0,1%, 0,4% y 0,4%, respectivamente). En el estudio 
prospectivo, aleatorizado y controlado de resultados cardiovasculares, los episodios de hipoglucemia 
notificados por el investigador fueron similares entre los pacientes tratados con placebo (6,5%) y los 

Tabla 2: Variación en HbA1c (%) en la semana 26 con respecto al valor basal en 
estudios controlados con placebo con alogliptina 25 mg (FAS, LOCF)

Estudio Media inicial 
de HbA1c (%) 

(DE)

Variación media
respecto al inicio 

en HbA1c (%)† 
(EE)

Variación respecto al 
inicio en

HbA1c corregida 
por placebo (%)† (IC 
bilateral del 95%)

Estudios de terapias añadidas en combinación, controlados con placebo

Alogliptina 25 mg una vez al 
día con metformina (n=203)

7,93 (0,799) -0,59 (0,054) -0,48* (-0,67, -0,30)

Alogliptina 25 mg una vez 
al día con una sulfonilurea 
(n=197)

8,09 (0,898)  -0,52 (0,058)  -0,53* (-0,73, -0,33)

Alogliptina 25 mg una vez al 
día con una tiazolidindiona 
± metformina o una 
sulfonilurea (n=195)

8,01 (0,837)  -0,80 (0,056)  -0,61* (-0,80, -0,41)

Alogliptina 25 mg una 
vez al día con insulina ± 
metformina (n=126)

9,27 (1,127)  -0,71 (0,078)  -0,59* (-0,80, -0,37)

FAS = conjunto de análisis completo. LOCF = extrapolación de la última observación. † Medias de 
mínimos cuadrados ajustadas por tratamiento previo con antihiperglucemiantes y valores basales.
*p<0,001 comparado con placebo o placebo + tratamiento combinado.

Tabla 3: Variación en HbA1c (%) con respecto al valor basal en estudios con control 
activo con alogliptina 25 mg (PPS, LOCF)

Estudio Media inicial 
de HbA1c (%) 

(DE)

Variación media
respecto al inicio 

en HbA1c (%)† 
(EE)

Variación respecto 
al inicio en HbA1c 

corregida por
tratamiento (%)† 

(IC unilateral)

Estudios de terapias añadidas en combinación

Alogliptina 25 mg una vez al 
día con metformina

Variación en la semana 
52 (n=382)
Variación en la semana 
104 (n=382)

7,61 (0,526)

7,61 (0,526)

-0,76 (0,027)

-0,72 (0,037)

-0,03 (-infinito, 0,059)

-0,13* (-infinito, -0,006)

Alogliptina 25 mg una vez al 
día con una tiazolidindiona 
+ metformina frente a una 
tiazolidindiona en dosis 
ajustada + metformina

Variación en la semana 
26 (n=303)
Variación en la semana 
52 (n=303)

8,25 (0,820)

8,25 (0,820)

-0,89 (0,042)

-0,70 (0,048)

-0,47* (-infinito, -0,35)

-0,42* (-infinito, -0,28)

PPS = conjunto por protocolo. LOCF = extrapolación de la última observación. *No inferioridad y 
superioridad demostradas estadísticamente. †Medias de mínimos cuadrados ajustadas por tratamiento 
previo con antihiperglucemiantes y valores basales.

Tabla 4. MACE observadas en estudio de resultados cardiovasculares

Número de pacientes (%)

Alogliptina 25 mg Placebo

N=2701 N=2679

Criterio de valoración principal 
compuesto [primer acontecimiento 
de entre muerte CV, IM no
mortal y ACV no mortal] 

305 (11,3) 316 (11,8)

Muerte cardiovascular* 89 (3,3) 111 (4,1)

Infarto de miocardio no mortal 187 (6,9) 173 (6,5)

ACV no mortal 29 (1,1) 32 (1,2)

* De manera global, 153 sujetos (5,7%) del grupo alogliptina y 173 sujetos (6,5%) del grupo placebo 
murieron (mortalidad por cualquier causa)



(administrados por vías sistémicas y locales), los agonistas beta-2 y los diuréticos (ver también la sección 
4.4) tienen actividad hiperglucémica intrínseca. Se debe informar al paciente y deben realizarse controles 
más frecuentes de la glucemia, especialmente al inicio del tratamiento con dichos medicamentos. Si es 
necesario, debe ajustarse la dosis de Vipdomet durante el tratamiento con el otro medicamento, y al 
suspenderlo. Inhibidores de la ECA. Los inhibidores de la ECA pueden reducir los niveles de glucemia. Si es 
necesario, debe ajustarse la dosis de Vipdomet durante el tratamiento con el otro medicamento, y al 
suspenderlo. Efectos de otros medicamentos sobre alogliptina. Alogliptina se excreta principalmente 
inalterada en la orina, y la metabolización por el sistema enzimático del citocromo (CYP) P450 es mínima 
(ver sección 5.2). En consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con inhibidores del 
CYP, ni se las ha observado. Los resultados de los estudios clínicos de interacción demuestran además que 
los fármacos gemfibrozilo (un inhibidor del CYP2C8/9), fluconazol (inhibidor del CYP2C9), ketoconazol 
(inhibidor del CYP3A4), ciclosporina (inhibidor de la glicoproteína p), voglibosa (inhibidor de la alfa-
glucosidasa), digoxina, metformina, cimetidina, pioglitazona y atorvastatina no ejercen ningún efecto 
clínicamente relevante en la farmacocinética de alogliptina. Efectos de alogliptina sobre otros medicamentos. 
Los estudios in vitro sugieren que alogliptina no inhibe ni induce isoformas del CYP 450 en las 
concentraciones alcanzadas con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina (ver sección 5.2). En 
consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con sustratos de isoformas del CYP450, ni 
se las ha observado. En estudios in vitro, se encontró que alogliptina no es ni sustrato ni inhibidor de los 
transportadores clave asociados con la disposición del principio activo en los riñones: transportador de 
aniones orgánicos 1, transportador de aniones orgánicos 3 o transportador de cationes orgánicos 2 (OCT2). 
Además, los datos clínicos no sugieren una interacción con inhibidores ni sustratos de la glicoproteína p. En 
los estudios clínicos, alogliptina no tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de la 
cafeína, (R)-warfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-warfarina, dextrometorfano, atorvastatina, 
midazolam, un anticonceptivo oral (noretindrona y etinilestradiol), digoxina, fexofenadina, metformina ni 
cimetidina, lo que proporciona evidencia in vivo de una baja propensión a provocar interacciones con 
sustratos del CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, glicoproteína p y OCT2. En sujetos sanos, alogliptina 
no tuvo ningún efecto sobre el tiempo de protrombina ni la razón normalizada internacional (RNI) al 
administrarla en forma concomitante con warfarina. Combinación de alogliptina con otros medicamentos 
antidiabéticos. Los resultados de estudios con metformina, pioglitazona (tiazolidindiona), voglibosa 
(inhibidor de la alfa-glucosidasa) y gliburida (sulfonilurea) no han mostrado ninguna interacción 
farmacocinética clínicamente relevante. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos 
relativos al uso de Vipdomet en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en ratas preñadas con 
alogliptina más metformina como tratamiento combinado han demostrado toxicidad para la reproducción 
(ver sección 5.3) con aproximadamente 5-20 veces (para metformina y alogliptina respectivamente) la 
exposición en humanos con la dosis recomendada. Vipdomet no debe utilizarse durante el embarazo. 
Riesgos relacionados con alogliptina: No hay datos relativos al uso de alogliptina en mujeres 
embarazadas. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en 
términos de toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Riesgos relacionados con metformina: Los 
datos limitados relativos al uso de metformina en mujeres embarazadas no sugieren un aumento del riesgo 
de anomalías congénitas. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni 
indirectos en términos de toxicidad para la reproducción con dosis clínicamente relevantes (ver sección 5.3). 
Lactancia: No se han llevado a cabo estudios en animales lactantes con la combinación de principios activos 
de Vipdomet. En estudios realizados con los principios activos de forma individual, tanto alogliptina como 
metformina fueron excretadas en la leche de ratas lactantes. Se desconoce si alogliptina se excreta en la leche 
materna. Metformina se excreta en la leche materna en pequeñas cantidades. No se puede excluir un riesgo 
para el niño lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del 
tratamiento con Vipdomet tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento 
para la madre. Fertilidad: No se ha estudiado el efecto de Vipdomet sobre la fertilidad en seres humanos. En 
los estudios en animales realizados con alogliptina o con metformina no se observaron efectos adversos 
sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas: La influencia de Vipdomet sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o 
insignificante. Sin embargo, se debe alertar a los pacientes con respecto al riesgo de hipoglucemia, 
especialmente cuando se utiliza en combinación con insulina o pioglitazona. 4.8 Reacciones adversas: 
Resumen del perfil de seguridad: La pancreatitis aguda es una reacción adversa grave y se atribuye al 
componente de alogliptina de Vipdomet (Ver sección 4.4). Las reacciones de hipersensibilidad, entre las que 
se incluye el síndrome de Stevens-Johnson, las reacciones anafilácticas y los angioedema, son graves y se 
atribuyen al componente de alogliptina de Vipdomet (ver sección 4.4). La acidosis láctica es una reacción 
adversa grave que puede producirse con muy poca frecuencia (<1/10.000) y que se atribuye al componente 
de metformina de Vipdomet (ver sección 4.4). Otras reacciones pueden producirse de forma frecuente (de 
≥1/100 a <1/10), como las infecciones del tracto respiratorio superior, la nasofaringitis, la jaqueca, la 
gastroenteritis, el dolor abdominal, la diarrea, los vómitos, la gastritis, enfermedad por reflujo gastroesfágico, 
prurito, erupción e hipoglucemia (ver sección 4.4). Estas se atribuyen a Vipdomet. Los estudios clínicos 
realizados para respaldar la eficacia y la seguridad de Vipdomet involucraron la administración conjunta de 
alogliptina y metformina pero en comprimidos separados. Sin embargo, los resultados de los estudios de 
bioequivalencia han demostrado que los comprimidos recubiertos con película de Vipdomet son 
bioequivalentes a las dosis correspondientes de alogliptina y metformina administradas conjuntamente en 
comprimidos separados. La información proporcionada se basa en un total de 7.150 pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2, incluyendo a 4.201 pacientes tratados con alogliptina y metformina, que participaron en 7 
estudios clínicos de fase 3, doble ciego, controlados con placebo o con control activo. Estos estudios 
evaluaron los efectos de la administración conjunta de alogliptina y metformina sobre el control glucémico y 
su seguridad como terapia combinada inicial, como terapia dual en pacientes tratados inicialmente con 
metformina sola, y como terapia añadida a una tiazolidindiona o insulina. Tabla de reacciones adversas. Las 
reacciones adversas se clasifican por órgano o sistema y por frecuencia. Las frecuencias se definen como 
muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1000 a <1/100); raros (≥1/10.000 
a <1/1.000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos 
disponibles). 

Descripción de reacciones adversas seleccionadas: Acidosis láctica: 0,03 casos/1.000 pacientes-año (ver 
sección 4.4). El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminución en la 
absorción de vitamina B12, y por lo general parece carecer de importancia clínica. Sin embargo, en casos 
muy raros puede dar lugar a una deficiencia de vitamina B12 clínicamente significativa (por ejemplo, anemia 
megaloblástica). Los síntomas gastrointestinales se presentan más frecuentemente al inicio del tratamiento, 
y en la mayoría de los casos se resuelven espontáneamente. Esto puede evitarse tomando metformina en 2 
dosis diarias durante o después de las comidas. Se han notificado casos aislados de hepatitis o anomalías 
en las pruebas de función hepática, que se resuelven al suspender la administración de metformina. 
Notificación de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas 
al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo 
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a 
través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 
4.9 Sobredosis: No hay datos disponibles con respecto a sobredosis de Vipdomet. Alogliptina: Las 
mayores dosis de alogliptina administradas en estudios clínicos fueron dosis únicas de 800 mg a sujetos 
sanos, y dosis de 400 mg una vez al día durante 14 días a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (equivalentes 
a 32 veces y 16 veces la dosis diaria total recomendada de 25 mg de alogliptina, respectivamente). 
Metformina: Una sobredosis elevada de metformina o riesgos concomitantes pueden provocar acidosis 
láctica. La acidosis láctica es una emergencia médica, y debe tratarse en el hospital. Manejo: En caso de una 
sobredosis, deberán emplearse las medidas de apoyo pertinentes en función del estado clínico del paciente. 
Por hemodiálisis se eliminan cantidades mínimas de alogliptina (se eliminó aproximadamente un 7% de la 
sustancia durante una sesión de hemodiálisis de 3 horas). En consecuencia, la hemodiálisis presenta un 
escaso beneficio clínico para eliminar alogliptina ante una sobredosis. Se desconoce si alogliptina se elimina 
por diálisis peritoneal. El método más efectivo para eliminar lactato y metformina es la hemodiálisis. 5. 
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 5.1 Propiedades farmacodinámicas Grupo 
farmacoterapéutico: Fármacos utilizados en diabetes; combinaciones de fármacos hipoglucemiantes orales. 
Código ATC: A10BD13. Mecanismo de acción y efectos farmacodinámicos Vipdomet combina dos 
medicamentos antihiperglucemiantes con mecanismos complementarios y diferenciados de acción para 
mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: alogliptina, un inhibidor de la 
dipeptidil-peptidasa4 (DPP4), y metformina, miembro de la clase de las biguanidas. Alogliptina Alogliptina 
es un inhibidor potente y altamente selectivo de la DPP-4, >10.000 veces más selectiva para DPP-4 que para 
otras enzimas relacionadas, incluidas DPP-8 y DPP-9. La enzima DPP-4 es la principal enzima involucrada 
en la rápida degradación de las hormonas incretinas, el péptido similar al glucagón 1 (GLP-1) y el polipéptido 
insulinotrópico dependiente de la glucosa (GIP), que son liberados por el intestino y cuyos niveles se elevan 
en respuesta a la ingesta de alimentos. El GLP-1 y el GIP aumentan la biosíntesis de la insulina y la secreción 
de las células beta pancreáticas, en tanto el GLP-1 además inhibe la secreción de glucagón y la producción 
de glucosa hepática. En consecuencia, alogliptina mejora el control glucémico a través de un mecanismo 
dependiente de la glucosa, por el cual se mejora la liberación de insulina y se suprimen los niveles de 
glucagón cuando los niveles de glucosa son elevados. Metformina Metformina es una biguanida con 
efectos antihiperglucemiantes, que disminuye la glucosa plasmática tanto basal como postprandial. No 
estimula la secreción de insulina, y en consecuencia no provoca hipoglucemia. Metformina puede actuar a 
través de 3 mecanismos: - por reducción de la producción de glucosa hepática, al inhibir la gluconeogénesis 
y la glucogenólisis. - en el músculo, al aumentar moderadamente la sensibilidad a la insulina, lo que mejora 
la captación y la utilización de glucosa periférica. - retrasando la absorción intestinal de glucosa. Metformina 
estimula la síntesis de glucógeno intracelular actuando sobre la enzima glucógeno sintasa. También aumenta 
la capacidad de transporte de tipos específicos de transportadores demembrana de la glucosa (GLUT-1 y 
GLUT-4). En humanos, con independencia de su acción sobre la glucemia, metformina tiene efectos 
favorables sobre el metabolismo lipídico. Esto se ha demostrado con dosis terapéuticas en estudios clínicos 
controlados a medio o largo plazo; metformina reduce el colesteroltotal, el colesterol LDL y los niveles de 
triglicéridos. Eficacia clínica Los estudios clínicos realizados para respaldar la eficacia de Vipdomet 
involucraron la administración conjunta de alogliptina y metformina en forma de comprimidos separados. 
Sin embargo, los resultados de los estudios de bioequivalencia han demostrado que los comprimidos 
recubiertos con película de Vipdomet son bioequivalentes a las dosis correspondientes de alogliptina y 
metformina administradas conjuntamente en forma de comprimidos separados. Se ha estudiado la 
administración conjunta de alogliptina y metformina como terapia dual en pacientes inicialmente tratados 
con metformina sola, y como terapia añadida a una tiazolidindiona o insulina. La administración de 25 mg 
de alogliptina a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 produjo una inhibición máxima de DPP-4 en un 
periodo de 1 a 2 horas, y superó el 93% tanto después de una única dosis de 25 mg como tras 14 días de 
administración una vez al día. La inhibición de DPP-4 permaneció por encima del 81% a las 24 horas 
después de 14 días de administración. Al promediar las concentraciones de glucosa postprandial a las 4 
horas en desayuno, almuerzo y cena, los 14 días de tratamiento con 25 mg de alogliptina dieron lugar a una 

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificación por órgano o sistema Frecuencia de las reacciones adversas

Reacción adversa Alogliptina Metformina Vipdomet®

Infecciones e infestaciones
Infecciones del tracto respiratorio superior
Nasofaringitis

Frecuente
Frecuente

Frecuente
Frecuente

Transtornos del sistema inmunológico
Hipersensibilidad No conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutrición
Acidosis láctica
Deficiencia de vitamina B12
Hipoglucemia Frecuente

Muy rara
Muy rara

Frecuente

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea
Sabor metálico

Frecuente
Frecuente

Frecuente

Trastornos gastrointestinales
Gastroenteritis
Dolor abdominal
Diarrea
Vómitos
Gastritis
Enfermedad por reflujo gastroesofágico
Pérdida del apetito
Náuseas
Pancreatitis aguda

Frecuente
Frecuente

Frecuente

No conocida

Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente

Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Trastornos hepatobiliares
Hepatitis
Anomalías en las pruebas de función hepática
Disfunción hepática incluida insuficiencia hepática No conocida

Muy raros
Muy raros

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Prurito
Erupción
Eritema
Enfermedades cutáneas exfoliativas,
incluido síndrome de Stevens-Johnson
Eritema multiforme
Angioedema
Urticaria
Penfigoide ampolloso

Frecuente
Frecuente

No conocida 

No conocida
No conocida
No conocida
No conocida

Muy rara

Frecuente
Frecuente

Trastornos urinarios y renales
Nefritis intersticial No conocida

reducción media corregida con placebo con respecto al valor inicial de -35,2 mg/dl. Tanto la administración 
de 25 mg de alogliptina sola como en combinación con 30 mg de pioglitazona mostraron descensos 
significativos en los valores de glucosa postprandial y glucagón postprandial, a la vez que aumentaron 
significativamente los niveles de GLP-1 activo postprandial en la semana 16, en comparación con el placebo 
(p<0,05). Además, la administración de 25 mg de alogliptina sola y en combinación con 30 mg de 
pioglitazona produjo reducciones estadísticamente significativas (p<0,001) en los triglicéridos totales en la 
semana 16, en términos de variación del AUC(0-8) incremental postprandial con respecto al valor inicial, en 
comparación con el placebo. Un total de 7.151 con diabetes mellitus tipo 2, incluyendo a 4.202- pacientes 
tratados con alogliptina y metformina, participaron en 7 estudios clínicos de fase 3, doble ciego y controlados 
con placebo o con control activo, realizados para evaluar los efectos de la administración conjunta de 
alogliptina y metformina sobre el control glucémico, y su seguridad. En estos estudios, 696 pacientes 
tratados con alogliptina/metformina tenían ≥ 65 años de edad. Globalmente, el tratamiento con la dosis diaria 
total recomendada de 25 mg de alogliptina en combinación con metformina mejoró el control glucémico. 
Esto se determinó por las reducciones clínicamente relevantes y estadísticamente significativas en los 
valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y glucosa plasmática en ayunas, comparado con el control, 
desde el valor inicial hasta el final del estudio. Las reducciones en HbA1c fueron similares en los distintos 
subgrupos, incluidos insuficiencia renal, edad, sexo e índice de masa corporal, en tanto las diferencias entre 
razas (por ejemplo blancos y no blancos) fueron pequeñas. También se observaron reducciones clínicamente 
significativas en HbA1c frente al control, con independencia del tratamiento de base al inicio. Un valor de 
HbA1c más elevado al inicio se asoció con una mayor reducción de HbA1c. En general, los efectos de 
alogliptina sobre el peso corporal y los lípidos fueron neutros. Alogliptina como terapia añadida a 
metformina La adición de 25 mg de alogliptina una vez al día al tratamiento con hidrocloruro de metformina 
(dosis media = 1.847 mg) dio lugar a mejorías estadísticamente significativas con respecto a los valores 
iniciales de HbA1c y glucosa plasmática en ayunas en la semana 26, en comparación con la adición de 
placebo (Tabla 2). Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habían recibido 25 mg de 
alogliptina (44,4%) alcanzó los niveles objetivo de HbA1c de ≤7,0%, frente a los que habían recibido 
placebo (18,3%), en la semana 26 (p<0,001). La adición de una dosis diaria de 25 mg de alogliptina al 
tratamiento con hidrocloruro de metformina (dosis media = 1.835 mg) dio lugar a mejorías con respecto a 
los valores iniciales de HbA1c en las semanas 52 y 104. En la semana 52, la reducción de la HbA1c con el 
tratamiento de 25 mg de alogliptina más metformina (-0,76%, tabla 3) fue similar a la obtenida con glipizida 
(dosis media = 5,2 mg) más hidrocloruro de metformina (dosis media = 1.824 mg, -0,73%). En la semana 
104, la reducción de la HbA1c con 25 mg de alogliptina más metformina (-0,72%, tabla 6) fue superior a la 
obtenida con glipizida más metformina (-0,59%). En la semana 52 la variación media con respecto a los 
valores iniciales de glucosa plasmática en ayunas para 25 mg de alogliptina más metformina fue 
significativamente mayor que para glipizida más metformina (p<0,001). En la semana 104, la variación media 
respecto a los valores iniciales de glucosa plasmática en ayunas con el tratamiento de 25 mg de alogliptina 
más metformina fue de -3,2 mg/dl, frente a 5,4 mg/dl en el caso de glipizida más metformina. Una mayor 
cantidad de pacientes que habían recibido 25 mg de alogliptina y metformina (48,5%) alcanzó los niveles 
objetivo de HbA1c ≤7,0%, frente a los que habían recibido glipizida y metformina (42,8%) (p=0,004). La 
administración conjunta de 12,5 mg de alogliptina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina dos veces al 
día dio lugar a mejorías estadísticamente significativas con respecto a los valores iniciales de HbA1c y 
glucosa plasmática en ayunas en la semana 26, frente a los tratamientos con 12,5 mg de alogliptina dos 
veces al día sola o bien 1000 mg de hidrocloruro de metformina dos veces al día solo. Una cantidad 
significativamente mayor de pacientes que habían recibido 12,5 mg de alogliptina y 1000 mg de hidrocloruro 
de metformina dos veces al día (59,5%) alcanzaron los niveles objetivo de HbA1c de < 7,0%, frente a los que 
habían recibido 12,5 mg de alogliptina dos veces al día sola (20,2%, p<0,001) o bien 1.000 mg de 
hidrocloruro de metformina dos veces al día solo (34,3%, p<0,001), en la semana 26. Alogliptina como 
terapia añadida a metformina con una tiazolidindiona La adición de 25 mg de alogliptina una vez al día 
al tratamiento con pioglitazona (dosis media = 35,0 mg, con o sin metformina o una sulfonilurea) dio lugar 
a mejorías estadísticamente significativas con respecto a los valores iniciales de HbA1c y glucosa plasmática 
en ayunas en la semana 26, en comparación con la adición de placebo (Tabla 2). También se observaron 
reducciones clínicamente significativas en HbA1c, en comparación con placebo, con 25 mg de alogliptina, 
con independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo tratamiento concomitante con metformina o 
sulfonilurea. Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habían recibido 25 mg de alogliptina 
(49,2%) alcanzó los niveles objetivo de HbA1c de ≤7,0%, frente a los que habían recibido placebo (34,0%), 
en la semana 26 (p=0,004). La adición de 25 mg de alogliptina una vez al día al tratamiento con 30 mg de 
pioglitazona en combinación con hidrocloruro de metformina (dosis media = 1867,9 mg) dio lugar a 
mejorías con respecto al valor inicial de HbA1c en la semana 52, que fueron no inferiores y estadísticamente 
superiores a las producidas por el tratamiento con 45 mg de pioglitazona en combinación con hidrocloruro 
de metformina (dosis media = 1847,6 mg, Tabla 6). Las reducciones significativas en HbA1c observadas con 
25 mg de alogliptina más 30 mg de pioglitazona y metformina fueron coherentes a lo largo de todo el periodo 
de 52 semanas de tratamiento, frente a 45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001 en todos los puntos 
temporales). Además, la variación media con respecto al valor inicial de GPA en la semana 52 con la 
administración de 25 mg de alogliptina más 30 mg de pioglitazona y metformina fue significativamente 
superior a la observada tras la administración de 45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001). Una 
cantidad significativamente mayor de pacientes que habían recibido 25 mg de alogliptina más 30 mg de 
pioglitazona y metformina (33,2%) alcanzó los niveles objetivo de HbA1c de ≤7,0%, frente a los que habían 
recibido 45 mg de pioglitazona y metformina (21,3%), en la semana 52 (p<0,001). Alogliptina como 
terapia añadida a metformina con insulina La adición de 25 mg de alogliptina una vez al día al 
tratamiento con insulina (dosis media = 56,5 UI, con o sin metformina) dio lugar a mejorías estadísticamente 
significativas con respecto a los valores iniciales de HbA1c y GPA en la semana 26, en comparación con la 
adición de placebo (Tabla 2). Se observaron reducciones clínicamente significativas en HbA1c, en 
comparación con placebo, con 25 mg de alogliptina, con independencia de que los pacientes estuvieran 
recibiendo tratamiento concomitante con metformina. Una cantidad mayor de pacientes que habían recibido 
25 mg de alogliptina (7,8%) alcanzó los niveles objetivo de HbA1c de ≤7,0%, frente a los que habían 
recibido placebo (0,8%), en la semana 26.Pacientes de edad avanzada (≥65 años de edad). Se revisó 
la eficacia y la seguridad de las dosis recomendadas de alogliptina y metformina en un subgrupo de 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y ≥65 años de edad, y se encontró que eran consistentes con el perfil 
obtenido en pacientes de <65 años de edad. Seguridad clínica. Seguridad cardiovascular. En un análisis 
agrupado de los datos de 13 estudios, las incidencias globales de muerte cardiovascular, infarto de miocardio 
no mortal y accidente cerebrovascular no mortal fueron comparables entre los pacientes tratados con 25 mg 
de alogliptina, control activo o placebo. Además, se llevó a cabo un estudio prospectivo y aleatorizado de 
seguridad de resultados cardiovasculares con 5.380 pacientes con alto riesgo cardiovascular subyacente 
para evaluar el efectivo de alogliptina en comparación con el placebo (al añadirse al tratamiento de referencia) 
sobre las complicaciones cardiovasculares graves (MACE), incluido el tiempo hasta la primera manifestación 
de cualquier acontecimiento de entre muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente 
cerebrovascular no mortal en pacientes que habían experimentado recientemente (de 15 a 90 días) un 
episodio coronario agudo. En el momento del inicio del estudio, los pacientes tenían una media de edad de 
61 años, una duración media de la diabetes de 9,2 años y una concentración media de HbA1c del 8,0%. El 
estudio demostró que alogliptina no aumentó el riesgo de sufrir una MACE en comparación con el placebo 
[cociente de riesgos instantáneos: 0,96; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,16]. En el grupo 
tratado con alogliptina, el 11,3% de los pacientes experimentó una MACE frente al 11,8% de los pacientes 
del grupo placebo. Hubo 703 pacientes que experimentaron un acontecimiento del criterio de valoración 
secundario compuesto de MACE (primer acontecimiento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no 

mortal, accidente cerebrovascular no mortal y revascularización urgente debido a angina inestable). En el 
grupo alogliptina, el 12,7% (344 sujetos) experimentó un acontecimiento del criterio de valoración 
secundario compuesto de MACE, frente al 13,4% (359 sujetos) del grupo placebo [cociente de riesgos 
instantáneos = 0,95; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,14]. Hipoglucemia. En un análisis 
conjunto de los datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia fue inferior en los 
pacientes tratados con 25 mg de alogliptina que en los tratados con 12,5 mg de alogliptina, control activo o 
placebo (3,6%, 4,6%, 12,9% y 6,2%, respectivamente). La mayoría de estos episodios fueron de intensidad 
leve a moderada. La incidencia global de episodios de hipoglucemia grave fue comparable en los pacientes 
tratados con 25 mg de alogliptina o 12,5 mg de alogliptina, y menor que la incidencia en los pacientes 
tratados con control activo o placebo (0,1%, 0,1%, 0,4% y 0,4%, respectivamente). En el estudio 
prospectivo, aleatorizado y controlado de resultados cardiovasculares, los episodios de hipoglucemia 
notificados por el investigador fueron similares entre los pacientes tratados con placebo (6,5%) y los 

Tabla 2: Variación en HbA1c (%) en la semana 26 con respecto al valor basal en 
estudios controlados con placebo con alogliptina 25 mg (FAS, LOCF)

Estudio Media inicial 
de HbA1c (%) 

(DE)

Variación media
respecto al inicio 

en HbA1c (%)† 
(EE)

Variación respecto al 
inicio en

HbA1c corregida 
por placebo (%)† (IC 
bilateral del 95%)

Estudios de terapias añadidas en combinación, controlados con placebo

Alogliptina 25 mg una vez al 
día con metformina (n=203)

7,93 (0,799) -0,59 (0,054) -0,48* (-0,67, -0,30)

Alogliptina 25 mg una vez 
al día con una sulfonilurea 
(n=197)

8,09 (0,898)  -0,52 (0,058)  -0,53* (-0,73, -0,33)

Alogliptina 25 mg una vez al 
día con una tiazolidindiona 
± metformina o una 
sulfonilurea (n=195)

8,01 (0,837)  -0,80 (0,056)  -0,61* (-0,80, -0,41)

Alogliptina 25 mg una 
vez al día con insulina ± 
metformina (n=126)

9,27 (1,127)  -0,71 (0,078)  -0,59* (-0,80, -0,37)

FAS = conjunto de análisis completo. LOCF = extrapolación de la última observación. † Medias de 
mínimos cuadrados ajustadas por tratamiento previo con antihiperglucemiantes y valores basales.
*p<0,001 comparado con placebo o placebo + tratamiento combinado.

Tabla 3: Variación en HbA1c (%) con respecto al valor basal en estudios con control 
activo con alogliptina 25 mg (PPS, LOCF)

Estudio Media inicial 
de HbA1c (%) 

(DE)

Variación media
respecto al inicio 

en HbA1c (%)† 
(EE)

Variación respecto 
al inicio en HbA1c 

corregida por
tratamiento (%)† 

(IC unilateral)

Estudios de terapias añadidas en combinación

Alogliptina 25 mg una vez al 
día con metformina

Variación en la semana 
52 (n=382)
Variación en la semana 
104 (n=382)

7,61 (0,526)

7,61 (0,526)

-0,76 (0,027)

-0,72 (0,037)

-0,03 (-infinito, 0,059)

-0,13* (-infinito, -0,006)

Alogliptina 25 mg una vez al 
día con una tiazolidindiona 
+ metformina frente a una 
tiazolidindiona en dosis 
ajustada + metformina

Variación en la semana 
26 (n=303)
Variación en la semana 
52 (n=303)

8,25 (0,820)

8,25 (0,820)

-0,89 (0,042)

-0,70 (0,048)

-0,47* (-infinito, -0,35)

-0,42* (-infinito, -0,28)

PPS = conjunto por protocolo. LOCF = extrapolación de la última observación. *No inferioridad y 
superioridad demostradas estadísticamente. †Medias de mínimos cuadrados ajustadas por tratamiento 
previo con antihiperglucemiantes y valores basales.

Tabla 4. MACE observadas en estudio de resultados cardiovasculares

Número de pacientes (%)

Alogliptina 25 mg Placebo

N=2701 N=2679

Criterio de valoración principal 
compuesto [primer acontecimiento 
de entre muerte CV, IM no
mortal y ACV no mortal] 

305 (11,3) 316 (11,8)

Muerte cardiovascular* 89 (3,3) 111 (4,1)

Infarto de miocardio no mortal 187 (6,9) 173 (6,5)

ACV no mortal 29 (1,1) 32 (1,2)

* De manera global, 153 sujetos (5,7%) del grupo alogliptina y 173 sujetos (6,5%) del grupo placebo 
murieron (mortalidad por cualquier causa)



pacientes tratados con alogliptina (6,7%) además del tratamiento de referencia.En un ensayo clínico de 
alogliptina en monoterapia, la incidencia de hipoglucemia fue similar a la observada con placebo, e inferior 
a la del placebo en otro estudio clínico como tratamiento añadido a una sulfonilurea. Se observaron mayores 
tasas de hipoglucemia con la terapia triple con una tiazolidindiona y metformina y en combinación con 
insulina, tal y como se ha observado con otros inhibidores de la DPP-4. Se considera que los pacientes (≥65 
años de edad) con diabetes mellitus tipo 2 son más susceptibles a sufrir episodios de hipoglucemia que los 
pacientes de <65 años de edad. En un análisis conjunto de los datos de 12 estudios, la incidencia global de 
episodios de hipoglucemia en los pacientes de ≥65 años de edad tratados con 25 mg de alogliptina (3,8%) 
fue similar a la observada en pacientes de <65 años de edad (3,6%). Población pediátrica. La Agencia 
Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos 
realizados con Vipdomet en los diferentes grupos de la población pediátrica en el tratamiento de la diabetes 
mellitus tipo 2 (ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en población pediátrica). 5.2 
Propiedades farmacocinéticas Los resultados de los estudios de bioequivalencia en sujetos sanos 
demostraron que los comprimidos recubiertos con película de Vipdomet son bioequivalentes a las dosis 
correspondientes de alogliptina y metformina administradas conjuntamente pero en forma de comprimidos 
separados. La administración conjunta de 100 mg de alogliptina una vez al día y 1.000 mg de hidrocloruro 
de metformina dos veces al día durante 6 días en sujetos sanos no tuvo ningún efecto clínicamente relevante 
sobre la farmacocinética de alogliptina ni de metformina. La administración de Vipdomet con alimentos no 
dio lugar a ninguna variación en la exposición total (AUC) a alogliptina o metformina. Sin embargo, las 
concentraciones plasmáticas máximas de alogliptina y metformina disminuyeron en un 13% y un 28%, 
respectivamente, al administrar Vipdomet con alimentos. No se observó ningún cambio en el tiempo hasta 
la concentración plasmática máxima (Tmax) para alogliptina, pero se produjo un retraso en Tmax de 1,5 horas 
para metformina. No es de esperar que estos cambios sean clínicamente significativos (ver más adelante). 
Vipdomet debe tomarse dos veces al día debido a la farmacocinética de su componente metformina. Además, 
debe tomarse con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas con 
metformina (ver sección 4.2) No se ha establecido la farmacocinética de Vipdomet en niños y adolescentes 
de <18 años de edad. No hay datos disponibles (ver sección 4.2). La sección siguiente detalla las propiedades 
farmacocinéticas de los componentes individuales de Vipdomet (alogliptina/metformina), según lo 
consignado en sus respectivas fichas técnicas. Alogliptina La farmacocinética de alogliptina ha demostrado 
ser similar en sujetos sanos y en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Absorción La biodisponibilidad 
absoluta de alogliptina es de aproximadamente el 100%. La administración con una comida con alto 
contenido en grasas no produjo ningún cambio en la exposición total ni la exposición máxima a alogliptina. 
En consecuencia, alogliptina puede administrarse con o sin alimentos. Tras la administración de dosis 
únicas por vía oral de hasta 800 mg en sujetos sanos, alogliptina se absorbió rápidamente; las 
concentraciones plasmáticas máximas se produjeron de 1 a 2 horas (mediana de Tmax) después de la 
administración. No se observó ninguna acumulación clínicamente relevante tras la administración de dosis 
múltiples en sujetos sanos ni en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La exposición total y la exposición 
máxima a alogliptina aumentaron proporcionalmente con dosis únicas de 6,25 mg hasta un máximo de 100 
mg de alogliptina (lo que abarca el rango de dosis terapéuticas). El coeficiente de variación inter-sujetos para 
el AUC de alogliptina fue pequeño (17%). Distribución Tras una dosis única intravenosa de 12,5 mg de 
alogliptina en sujetos sanos, el volumen de distribución durante la fase terminal fue de 4.17 l, lo que indica 
una buena distribución del principio activo en los tejidos. La unión de alogliptina a proteínas plasmáticas es 
del 20-30%. Biotransformación Alogliptina no se metaboliza de forma extensiva; el 60-70% de la dosis se 
excreta en forma de principio activo inalterado en la orina. Se detectaron dos metabolitos menores tras la 
administración de una dosis oral de [14C] alogliptina, alogliptina N-desmetilada, M-I (< 1% del compuesto 
original), y alogliptina N-acetilada, M-II (< 6% del compuesto original). M-I es un metabolito activo, y un 
inhibidor altamente selectivo de la DPP-4 similar a alogliptina; M-II no muestra ninguna actividad inhibitoria 
con respecto a la DPP-4 ni otras enzimas relacionadas con la DPP. Los datos in vitro indican que CYP2D6 y 
CYP3A4 contribuyen al metabolismo limitado de alogliptina. Los estudios in vitro indican que alogliptina no 
es inductora de CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9, ni inhibidora de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A4 en las concentraciones que se alcanzan con la dosis recomendada de 25 mg 
de alogliptina. Los estudios in vitro han demostrado que alogliptina es un inductor leve de la enzima 
CYP3A4, pero no ha demostrado inducir la CYP3A4 en estudios in vivo. En estudios in vitro, alogliptina no 
fue inhibidora de los siguientes transportadores renales: OAT1, OAT3 ni OCT2. Alogliptina existe 
predominantemente en forma de (R)-enantiómero (>99%), y experimenta una conversión quiral a (S)-
enantiómero escasa o nula in vivo. El (S)-enantiómero es indetectable con dosis terapéuticas. Eliminación 
Alogliptina se eliminó con una semivida terminal media (T1/2) de aproximadamente 21 horas. Tras la 
administración de una dosis oral de [14C] alogliptina, 76% de la radioactividad total se eliminó en la orina 
y 13% se recuperó en las heces. El aclaramiento renal promedio de alogliptina (170 ml/min) fue superior a 
la tasa de filtración glomerular estimada promedio (aprox. 120 ml/min), lo que sugiere cierta excreción renal 
activa. Dependencia del tiempo La exposición total (AUC(0-inf)) a alogliptina tras la administración de una 
dosis única fue similar a la exposición durante un intervalo de dosis (AUC(0-24)) tras 6 días de administración 
una vez al día. Esto indica que no hay una dependencia del tiempo en la cinética de alogliptina tras la 
administración de múltiples dosis. Poblaciones especiales Insuficiencia renal Se administró una dosis 
única de 50 mg de alogliptina a 4 grupos de pacientes con diversos grados de insuficiencia renal (CrCl 
utilizando la fórmula de Cockcroft-Gault): leve (CrCl = >50 a ≤80 ml/min), moderada (CrCl = ≥30 a ≤50 ml/
min), grave (CrCl = <30 ml/min) y enfermedad renal terminal en hemodiálisis. Se observó un aumento de 
aproximadamente 1,7 veces en el AUC para alogliptina en los pacientes con insuficiencia renal leve. Sin 
embargo, como la distribución de los valores del AUC para alogliptina en estos pacientes se encontraba 
dentro del mismo rango que los sujetos de control, no es necesario ajustar la dosis de alogliptina en los 
pacientes con insuficiencia renal leve (ver sección 4.2). En los pacientes con insuficiencia renal moderada o 
grave, o enfermedad renal terminal en hemodiálisis, se observó un aumento de la exposición sistémica a 
alogliptina de aproximadamente 2 y 4 veces, respectivamente. (Los pacientes con enfermedad renal terminal 
fueron sometidos a hemodiálisis inmediatamente después de la administración de alogliptina. Sobre la base 
de las concentraciones medias de dializado, aproximadamente el 7% del principio activo fue eliminado 
durante una sesión de hemodiálisis de 3 horas). Por lo tanto, para mantener exposiciones sistémicas a 
alogliptina similares a las observadas en pacientes con una función renal normal, se deben utilizar dosis 
menores de alogliptina en los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, o enfermedad renal 
terminal que requiere diálisis (ver párrafos precedentes y la sección 4.2). Insuficiencia hepática La 
exposición total a alogliptina fue aproximadamente un 10% inferior, y la exposición máxima aproximadamente 
un 8% inferior en los pacientes con insuficiencia hepática moderada, en comparación con los sujetos de 
control. La magnitud de estas reducciones no se consideró clínicamente relevante. En consecuencia, no es 
necesario ajustar la dosis de alogliptina en los pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada 
(puntuaciones en la escala de Child-Pugh de 5 a 9). Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con 
insuficiencia hepática grave (puntuación de Child-Pugh >9). Edad, sexo, raza, peso corporal La edad 
(65-81 años), el sexo, la raza (blanca, negra y asiática) y el peso corporal no tuvieron ningún efecto 
clínicamente relevante sobre la farmacocinética de alogliptina. No es necesario un ajuste de la dosis (ver 
sección 4.2). Población pediátrica No se ha establecido la farmacocinética de alogliptina en niños y 
adolescentes de <18 años de edad. No hay datos disponibles (ver sección 4.2 y párrafos precedentes). 
Metformina Absorción Tras una dosis oral de metformina, la concentración plasmática máxima (Cmax) se 
alcanza en aproximadamente 2,5 horas (Tmax). La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 
hidrocloruro de metformina de 500 mg o 850 mg es de aproximadamente 50-60% en sujetos sanos. Tras una 
dosis oral, la fracción no absorbida recuperada en heces fue del 20-30%. Después de la administración oral, 
la absorción de metformina es saturable e incompleta. Se asume que la farmacocinética de la absorción de 

metformina es de tipo no lineal. En las dosis y pautas posológicas recomendadas para metformina, las 
concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio se alcanzan en 24 a 48 horas, y por lo general son 
menores a 1 microgramo/ml. En estudios clínicos controlados, los niveles plasmáticos máximos (Cmax) de 
metformina no superaron los 4 microgramos/ml, incluso con las dosis máximas. Los alimentos reducen la 
magnitud y retrasan ligeramente la absorción de metformina. Tras la administración oral de un comprimido 
de hidrocloruro de metformina de 850 mg, la concentración plasmática máxima fue un 40% menor, el AUC 
disminuyó en un 25% y el tiempo hasta la concentración plasmática máxima (Tmax) se prolongó 35 minutos. 
Se desconoce la relevancia clínica de estos datos. Distribución La unión a proteínas plasmáticas es 
insignificante. Metformina se distribuye en los eritrocitos. La concentración sanguínea máxima es inferior a 
la concentración plasmática máxima, y aparece aproximadamente al mismo tiempo. Los glóbulos rojos 
representan muy probablemente un compartimiento secundario de distribución. La media del volumen de 
distribución (Vd) varió entre 63 y 2.76 l. Biotransformación Metformina se excreta inalterada en la orina. 
No se han identificado metabolitos en seres humanos. Eliminación El aclaramiento renal de metformina es 
>400 ml/min, lo que indica que metformina se elimina por filtración glomerular y secreción tubular. Después 
de una dosis oral, la semivida de eliminación terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas. Cuando 
la función renal está afectada, el aclaramiento renal se reduce en proporción al de la creatinina, y en 
consecuencia se prolonga la semivida de eliminación, lo que provoca un aumento de los niveles plasmáticos 
de metformina. Vipdomet Poblaciones especiales Insuficiencia renal Debido a su componente de 
metformina, Vipdomet no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave ni enfermedad renal 
terminal que requiere diálisis (ver sección 4.2). Insuficiencia hepática Vipdomet no debe utilizarse en 
pacientes con insuficiencia hepática (ver sección 4.2). 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad El 
tratamiento concomitante con alogliptina y metformina no produjo nuevas toxicidades, ni se observaron 
efectos sobre la toxicocinética de ninguno de los compuestos. En ratas no se produjeron anomalías fetales 
relacionadas con el tratamiento tras la administración concomitante en márgenes de exposición de 
aproximadamente 28 a 29 veces para alogliptina y de 2 a 2,5-veces para metformina a la dosis máxima 
recomendada en humanos de 25 mg/día y 2.000 mg/ día, respectivamente. La combinación reveló un 
potencial teratógeno en un pequeño número de fetos (microftalmia, pequeña protrusión ocular y paladar 
hendido) con dosis más elevadas de metformina (márgenes de exposición de aproximadamente 20 veces y 
5 a 6 veces la dosis máxima recomendada en humanos para alogliptina y metformina, respectivamente). Los 
datos siguientes son resultados de estudios llevados a cabo con alogliptina o metformina de forma 
individual. Alogliptina Los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres 
humanos según los estudios convencionales de farmacología de seguridad y toxicología. El nivel sin efectos 
adversos observados (NOAEL) en los estudios de toxicidad en dosis repetidas en ratas y perros de un 
máximo de 26 y 39 semanas de duración, respectivamente, produjo márgenes de exposición que fueron 
aproximadamente 147 y 227 veces, respectivamente, la exposición en seres humanos con la dosis diaria 
total recomendada de 25 mg de alogliptina. Alogliptina no resultó genotóxica en una batería estándar de 
estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo. Alogliptina no resultó carcinógena en estudios de carcinogénesis 
de 2 años realizados en ratas y ratones. Se observó hiperplasia simple de células transicionales, de carácter 
mínimo a leve, en la vejiga urinaria de ratas macho con la menor dosis utilizada (27 veces la exposición en 
humanos), sin establecimiento de un NOEL (nivel sin efectos observados) claro. No se observaron efectos 
adversos de alogliptina sobre la fertilidad, el comportamiento reproductivo ni el desarrollo embrionario 
temprano en ratas hasta una exposición sistémica muy superior a la exposición en humanos con la dosis 
recomendada. Si bien la fertilidad no se vio afectada, se observó un ligero aumento estadístico en la cantidad 
de espermatozoides anormales en los machos a una exposición muy superior a la exposición en humanos 
con la dosis recomendada. En ratas se produce la transferencia placentaria de alogliptina. Alogliptina no 
resultó teratógena en ratas ni conejos con una exposición sistémica en los NOAEL muy superior a la 
exposición en humanos con la dosis recomendada. Dosis mayores de alogliptina no resultaron teratógenas 
pero dieron lugar a toxicidad materna, y se asociaron con retraso y/o falta de osificación y una disminución 
en el peso corporal de los fetos. En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, exposiciones muy 
superiores a la exposición en humanos con la dosis recomendada no dañaron al embrión en desarrollo ni 
afectaron el crecimiento y desarrollo de las crías. Dosis mayores de alogliptina disminuyeron el peso 
corporal de las crías y ejercieron ciertos efectos sobre el desarrollo, considerados secundarios al bajo peso 
corporal. Los estudios en ratas lactantes indican que alogliptina se excreta en la leche materna. No se 
observaron efectos relacionados con alogliptina en ratas juveniles tras la administración de dosis repetidas 
durante 4 y 8 semanas. Metformina Los datos de los estudios preclínicos para metformina no muestran 
riesgos especiales para los seres humanos según los estudios convencionales de farmacología de seguridad, 
toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproducción. 6. 
DATOS FARMACÉUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Núcleo del comprimido: Manitol, Celulosa 
microcristalina, Povidona K30, Crospovidona tipo A y Estearato de magnesio. Película de recubrimiento: 
Hipromelosa, Talco, Dióxido de titanio (E171) y Óxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades: 
No procede. 6.3 Periodo de validez: 3 años. 6.4 Precauciones especiales de conservación: No 
requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Blísteres de 
policlorotrifluoroetileno (PCTFE)/ cloruro de polivinilo (PVC) con cubierta de lámina de aluminio para 
extracción por presión. Tamaños de envase de 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 200 o envases 
múltiples de 196 (2 envases de 98) comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén 
comercializados algunos tamaños de envase. 6.6 Precauciones especiales de eliminación: La 
eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se 
realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Dinamarca. 8. 
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: EU/1/13/843/001-026. 9. FECHA DE 
LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: Fecha de la primera 
autorización: 19 Septiembre 2013. Fecha de la última renovación: 24 Mayo 2018. 10. FECHA DE LA 
REVISIÓN DEL TEXTO: 03/2021. La información detallada de este medicamento está disponible en la 
página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESCRIPCIÓN Y 
DISPENSACIÓN: Medicamento sujeto a prescripción médica. CONDICIONES DE FINANCIACIÓN, 
REEMBOLSO Y PRECIO: Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportación reducida.

Ficha técnica promocional. Marzo 2021. 20210323c.

Producto Código 
Nacional

PVL PVP PVP(IVA)

Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos 
con película, 56 comprimidos

701205.4 31,36 47,07 48,96

Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos 
con película, 112 comprimidos

 701206.1  62,72  94,15  97,91

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg comprimidos recubiertos 
con película, 56 comprimidos

701208.5  31,36  47,07  48,96

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg comprimidos recubiertos 
con película, 112 comprimidos

701207.8 62,72  94,15 97,91




