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RESUMEN

Las complicaciones neuropáticas son comunes en la diabetes y provocan gran variedad de manifestaciones clínicas. La 
neuropatía diabética (ND), en cuya patogenia participa la hiperglucemia crónica produciendo lesiones metabólicas de 
la estructura nerviosa y afectación microvascular, afecta tanto al sistema nervioso periférico como al autónomo.  

En la deglución se produce una secuencia de actividades sensoriomotoras cronometradas con gran precisión que po-
drían verse interrumpidas por una neuropatía autonómica. De hecho, se ha observado que la disfagia es más prevalente 
en personas con diabetes que en la población general y aunque todas las fases de la deglución podrían estar afectadas 
se ha implicado con más frecuencia a la fase oral y faríngea que a la esofágica.

La disfagia orofaríngea (DO) es un problema de salud habitualmente infradiagnosticado a pesar de su relevancia ya que 
puede originar desnutrición, deshidratación y broncoaspiración causando la muerte del paciente. Se asocia con la ND 
y con otras condiciones como senectud, sarcopenia, fragilidad, accidentes cerebrovasculares (ACV) y enfermedad de 
Alzheimer, frecuentes también en las personas con diabetes. 

Otro motivo de disfagia en población diabética son los trastornos de motilidad esofágica (TME). Estudios manométri-
cos han puesto de manifiesto que son más prevalentes en personas con diabetes. Estas alteraciones son clínicamente 
importantes porque pueden estar asociadas con el retraso en el tránsito de comidas y alimentos; sin embargo, la dificul-
tad para el diagnóstico endoscópico de trastornos peristálticos hace que en muchos casos no se reconozcan. 

En este artículo se explora la relación entre la diabetes y la DO con la pretensión de concienciar a los profesionales de 
Atención Primaria de la importancia de identificar y evaluar este problema de salud en grupos de riesgo. También se 
hace mención a los TME como causa insospechada de disfagia en personas con diabetes.
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Starlight

INTRODUCCIÓN

El mal control metabólico de la diabetes mellitus condiciona 
la aparición de complicaciones siendo la ND una de las más 
frecuentes1 que, a su vez, puede afectar a diferentes sistemas 
entre los que se encuentra el tracto gastrointestinal. Está bien 
documentado que algunos síntomas como reflujo, disfagia, vó-
mitos, náuseas, diarrea o estreñimiento y plenitud posprandial 
son más comunes entre las personas con diabetes que en la 
población general2. 

La disfagia, según su localización, se clasifica en disfagia oral 
y disfagia esofágica. Debido a la elevada prevalencia de la DO 

en ancianos y a las graves consecuencias que conlleva, se ha 
propuesto que sea considerada un síndrome geriátrico propio3.

La prevalencia de la DO está aumentando, sobre todo en po-
blaciones que envejecen; si no se realiza una detección precoz, 
las consecuencias (broncoaspiración, deshidratación, desnutri-
ción) pueden ser devastadoras, pues a menudo no se atribuyen 
a este problema que suele tardar en diagnosticarse4,5. 

La disfagia esofágica en personas con diabetes puede obede-
cer a múltiples causas; una vez excluidas la orgánicas, se debe 
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sospechar un TME. La manometría esofágica de alta resolu-
ción es la técnica que proporciona la mejor caracterización de 
estos trastornos6.

CONCEPTO DE DISFAGIA

La disfagia en sí misma no es una enfermedad sino el resultado 
de una serie de condiciones médicas. No existe una definición 
universalmente aceptada de disfagia, si bien se considera como 
tal a la disfunción de una o más partes del aparato de deglución 
(boca, lengua, cavidad oral, faringe, vías respiratorias y esófago) 
debida a un deterioro estructural y/o funcional. Clínicamente 
se describe como la dificultad para tragar líquidos y/o sólidos 
o la sensación de que estos se “detienen” en su tránsito de la 
boca al estómago7.  

La deglución es una actividad compleja en la que se produce 
una secuencia de contracción y relajación de músculos es-
triados (orofaringe y tercio superior del esófago) y lisos (dos 
tercios inferiores del esófago) controlados por las neuronas 
motoras del tronco encefálico y la inervación autonómica (del 
plexo mientérico) respectivamente8. 

Todos los elementos implicados (sistema nervioso central 
[SNC], nervios craneales, músculos) deben actuar coordi-
nadamente en pocos segundos para conseguir el transporte 
seguro del alimento desde la boca hasta el estómago. Las 

principales características de la deglución son la eficacia y la 
seguridad, es decir, debe permitir ingerir las calorías y el agua 
necesarias para mantener una adecuada nutrición e hidrata-
ción (eficacia) y hacerlo sin que se produzcan complicaciones 
respiratorias (seguridad)9.

FASES DE LA DEGLUCIÓN

Desde el punto de vista anatomo-fisiológico, la deglución se 
divide en tres fases secuenciales e interconectadas10 (Figura 1):

1. Fase oral. Es voluntaria. Incluye tres acciones: masticación, 
formación del bolo alimenticio y propulsión de este hasta 
la entrada de la faringe. Está controlada por inervación 
simpática y parasimpática.

2. Fase faríngea. Es refleja. Los mecanorreceptores faríngeos 
y propioceptores de la lengua envían señales a través de los 
nervios craneales V, VII, IX y X hasta el SNC activando el 
reflejo deglutorio de forma que el alimento pasa al esófago 
a la vez que se impide su tránsito a la cavidad nasal o la-
ringe. Esta fase se puede subdividir en dos: temprana, que 
protege de regurgitación y aspiración, y tardía, que aclara 
el bolo alimenticio y cierra la epiglotis.  

3. Fase esofágica. Esta etapa también es involuntaria y consiste 
en el paso del bolo desde el esfínter esofágico superior hasta 
el estómago mediante la contracción peristáltica del esófago 
y la relajación coordinada del esfínter esofágico inferior.

Figura 1. Fases de la deglución. 
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Fuente: Imagen obtenida y adaptada de de www.alilamedicalmedia.com.

Lengua 
bloqueando 
la cavidad oral



148 Diabetes práctica 2023: 14(04):111-152. doi: 10.52102/diabet/pract.2023.4.art5

Diabetes, disfagia y trastornos de la motilidad esofágica

Cualquier enfermedad o trastorno que afecte a la estructura 
central de la deglución o a los nervios, músculos y estructuras 
periféricas y provoque un error en esta secuencia puede origi-
nar disfagia.  

Cuando está alterada la fase oral y faríngea se denomina 
disfagia orofaríngea, y cuando el trastorno se produce en 
el paso del bolo del esfínter esofágico superior al estómago 
se habla de disfagia esofágica. Existe una gran variedad de 
patologías que pueden producir disfagia en cada una de las 
fases, siendo la afectación orofaríngea la más frecuente en la 
población anciana. Los pacientes con DO refieren general-
mente dificultad para iniciar la deglución o para manipular 
los alimentos en la boca y un mayor impedimento para el 
manejo de los líquidos, mientras que en la disfagia de ori-
gen esofágico existe inicialmente una mayor dificultad para 
la ingesta de alimentos sólidos que aparece varios segundos 
después de empezar la deglución.

DISFAGIA OROFARÍNGEA

La DO puede afectar a personas de cualquier edad como 
consecuencia de anomalías congénitas, lesiones estructurales 
anatómicas o patologías clínicas diversas pero, como se ha 
comentado, la prevalencia es mayor en la población anciana 
siendo las causas más habituales las enfermedades neurológicas 
(ACV,  enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson...) 
y neuromusculares (miositis, disfunción tiroidea, ND...)10,11. 
Algunos fármacos con acciones sobre el SNC también pueden 
causar o contribuir a la DO (anticolinérgicos, antidepresivos 
tricíclicos, neurolépticos, ansiolíticos y antipsicóticos)12.  

La ausencia de una definición universal y la disparidad de 
métodos de evaluación empleados dificulta el conocimiento 
exacto de la prevalencia en población general11. Se estima que 
afecta al 27 % de adultos mayores que viven en la comunidad, 
siendo este porcentaje muy superior en personas instituciona-
lizadas con enfermedades neurológicas, si bien la cifra varía 
en función del tipo de enfermedad y del método diagnóstico 
empleado13. 

Desde el punto de vista clínico, la DO se puede presentar con 
otros síntomas acompañantes como la dificultad para masticar, 
tos con la deglución, babeo durante la masticación o deglución 
y regurgitación. También se pueden apreciar manifestaciones 
indirectas como infecciones de repetición de las vías aéreas 
superiores, duración prolongada de la comida, cambios en 
la voz; no obstante, algunos ancianos no son conscientes del 
problema, lo que dificulta una detección temprana14.

Las principales complicaciones de la DO son la broncoaspi-
ración, la desnutrición y/o la deshidratación. También puede 
repercutir en la calidad de vida, originando dependencia y 
afectando a las interacciones sociales por miedo y ansiedad a la 
hora de comer6,15. 

La disfagia es más frecuente en adultos con diabetes que sin 
ella y se asocia a la presencia de neuropatía. La ND es la com-
plicación más frecuente de la diabetes, afecta tanto al sistema 
nervioso periférico como al autónomo, puede ser asintomática 
o presentar una clínica insidiosa que pasa desapercibida duran-
te mucho tiempo, lo que hace que el diagnóstico sea complejo 
y se haga muchas veces por exclusión16. 

La etiopatogenia de la ND no está totalmente aclarada; se acep-
ta la implicación de alteraciones metabólicas (por acumulo de 
productos finales de la glicación avanzada), cambios microvas-
culares y cambios inflamatorios. La hiperglucemia, la hipoxia y 
el aumento del estrés oxidativo presentes en la diabetes contribu-
yen a la disfunción de las células de Schwann17. 

Por otra parte, la elevada prevalencia en la población con 
diabetes de otras enfermedades con potencial de provocar 
DO explicaría su frecuencia en esta población. La sarcopenia, 
fragilidad, polimedicación y comorbilidades neurológicas son 
los principales factores de riesgo de DO descritos en adultos 
mayores y estas circunstancias son más comunes en personas 
con diabetes que en la población general18.

Se sabe que diabetes, fragilidad y sarcopenia comparten meca-
nismos fisiopatológicos comunes, como son la resistencia a la 
insulina, la inflamación crónica y la disfunción mitocondrial19 
(Figura 2) y las personas mayores con diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) presentan tasas más elevadas de sarcopenia y fragilidad, 
patologías que están emergiendo como una “tercera categoría” 
de complicaciones de la diabetes20 más allá de las microvascu-
lares y macrovasculares.

La sarcopenia, definida como una pérdida progresiva de la masa 
y función muscular concomitante con una pérdida de rendi-
miento, se reconoce actualmente como un proceso de todo el 
organismo que también afecta a los músculos de la masticación 
y la deglución pudiendo causar por sí misma disfagia (disfagia 
sarcopénica)21,22. Butler et al.23 han puesto en evidencia una 
correlación significativa entre la fuerza de agarre de la mano y 
la fuerza de la lengua. 

Un metaanálisis sobre la asociación entre sarcopenia y disfagia, 
tras ajustar por edad, sexo, índice de Barthel y estado nutricional, 
ha puesto de manifiesto que el riesgo de disfagia es hasta cuatro ve-
ces superior en pacientes con sarcopenia (OR 4,06; IC del 95 %, 
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2,27-7,29)24. A su vez, la ND conduce a la atrofia y a la debilidad 
muscular, facilitando la aparición de sarcopenia, que es de dos a 
tres veces más frecuente en la diabetes.  

Respecto a la fragilidad, varios estudios han demostrado que 
los sujetos con diabetes ≥ 65 años tienen más probabilidades de 
ser frágiles que los adultos mayores sin diabetes. Estos estudios 
también informaron de que las personas frágiles con diabetes 
presentan una mortalidad más elevada que los no frágiles, con-
virtiendo a la fragilidad en un factor de riesgo independiente 
de mortalidad25,26. La malnutrición, que como se ha comenta-
do es una de las complicaciones de la DO, está asociada a su 
vez al desarrollo de fragilidad y sarcopenia completando así el 
circulo vicioso de la disfuncionalidad.

TRASTORNO DE DEGLUCIÓN Y EDAD

Muchas personas, incluidos los profesionales de la salud, 
consideran los trastornos de la deglución como parte del 
envejecimiento natural. Efectivamente, la edad es un factor 
independiente asociado a mayor prevalencia de DO6,27, pero 
los cambios fisiológicos que afectan a las diferentes fases de la 
deglución durante el envejecimiento28 (Tabla 1) por sí mismos 
no causan disfagia clínicamente evidente ni comprometen la 
eficiencia y seguridad durante la ingesta, si bien aumentan 
el riesgo de desarrollar disfagia orofaríngea en situaciones de 
estrés, fragilidad o en presencia de otras comorbilidades29.  

Tabla 1. Cambios asociadas a la edad en las distintas fases de la 
deglución.

Fases de la 
deglución 

Cambios con la edad 

Fase oral •	 Atrofia de músculos de la masticación. 

•	 Reducción de la presión lingual.

•	 Disminución de la producción de saliva.

•	 Pérdida de piezas dentarias. 

•	 Disminución de gusto y olfato.

Fase faríngea •	 Disminución del tono muscular.

•	 Reducción de la coordinación de la res-
piración y la deglución.

•	 Alteración de la apertura cricofaríngea.

•	 Epiglotis más lenta y pequeña. 

Fase esofágica •	 Reducción del peristaltismo secundario.

Fuente: Modificada de Jiménez Rojas et al.28

DETECCIÓN PRECOZ DE LA DISFAGIA OROFARÍNGEA

Se han desarrollado algunos métodos de cribado como el 
Eating Assessment Tool-10 (EAT-10)30, un cuestionario que 
consta de 10 preguntas subjetivas que se puntúan en una escala 
de cinco puntos (0-4). Su administración es rápida y el cálculo 
de la puntuación final resulta de la suma de las puntuaciones 
obtenidas en cada ítem. Es utilizado en varios países y ha sido 

Figura 2. Relación entre diabetes, fragilidad y sarcopenia.

Diabetes

•	 Resistencia a la insulina.

•	 Disfunción mitocondrial.

•	 ↑ Niveles de citoquinas.

•	 Neuropatía diabética.

Fragilidad

•	 Baja actividad física.

•	 ↑Niveles de citoquinas.

•	 Inflamación crónica de bajo grado.

•	 ↓Fuerza y masa muscular.

Sarcopenia

•	 Estrés oxidativo.

•	 Disfunción mitocondrial.

•	 ↑Resistencia a la insulina.

•	 Hiperinsulinemia.

Fuente: Modificado de Sanz-Cánovas J et al.19 
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validado para población española31 con el punto de corte es-
tablecido en 3, de modo que una puntuación ≥ 3 se considera 
riesgo de DO. No es adecuado para el despistaje en pacientes 
con deterioro cognitivo, pues se requiere la colaboración del 
paciente y que este pueda comunicar los síntomas sobre los 
que se le interroga. No obstante, no está estandarizado ni el 
proceso de detección ni el método de evaluación clínica de la 
disfagia orofaríngea32.

En definitiva, la DO es multifactorial y se deben tener en 
cuenta las comorbilidades de cada paciente ya que la preva-
lencia de este trastorno es mayor cuando coexisten patologías 
metabólicas. Es necesario mejorar la concienciación y la capa-
cidad de los médicos de Atención Primaria para reconocer sus 
manifestaciones y poder realizar un diagnóstico más precoz.  

TRASTORNOS DE LA MOTILIDAD ESOFÁGICA

El esófago es un órgano aparentemente sencillo, pero con una 
estructura neuromuscular compleja: músculo estriado en el 
tercio superior y liso en los dos tercios inferiores. Su inervación 
extrínseca depende del nervio vago y posee también una red 
nerviosa autónoma (plexo mientérico) localizada entre la capa 
muscular longitudinal y circular. Desde el punto de vista fisio-
lógico el cuerpo del esófago no presenta contracciones espon-
táneas si bien la deglución puede iniciar una onda peristáltica 
que permita el paso del bolo alimentico hasta el estómago: se 
trata del peristaltismo primario, a diferencia del secundario 
que es iniciado por distensión parietal33.

De forma clásica, se ha prestado poca atención a los trastor-
nos esofágicos en el contexto de la diabetes, pero estudios 
manométricos han documentado una mayor prevalencia de 
TME en la población con diabetes en comparación con la 
población general, especialmente cuando existen compli-
caciones microvasculares, y sobre todo NO y retinopatía 
diabética, lo que sugiere la exposición prolongada y crónica 
a la hiperglucemia34. 

Disfagia y diabetes se describen como factores relacionados 
con los trastornos peristálticos del esófago; sin embargo, en 
muchos casos no se reconocen. Un estudio cuyo objetivo era 
aclarar las características de los TME utilizando manometría 
de alta resolución puso de manifiesto que el 60  % de los 
pacientes con diabetes y disfagia presentaban un trastorno 
de la motilidad esofágica definible según la clasificación 
de Chicago. Además, la prevalencia de trastornos menores 

como el trastorno motor esofágico ineficaz y el peristaltismo 
fragmentado fue significativamente mayor en personas con 
diabetes que en personas sin diabetes34. 

La fisiopatología de los TME es multifactorial y compleja y se 
relacionan con los niveles de glucemia y con la ND autonó-
mica. En un estudio realizado en personas con diabetes para 
determinar la prevalencia de TME y su relación con la ND 
autonómica evaluada por la variabilidad de la frecuencia car-
díaca, se observó una prevalencia de trastornos de la motilidad 
esofágica del 60,5 % y estos pacientes tenían una disfunción 
del sistema nervioso autónomo, predominantemente en el 
sistema parasimpático35.  

Ya en el 2007, Frøkjær et al.36 pusieron de manifiesto que tan-
to la función neuronal del sistema contráctil como el aparato 
estructural del tracto gastrointestinal podían verse afectados en 
pacientes con diabetes y neuropatía diabética autonómica de 
larga evolución. 

Cuando los episodios de hiperglucemia son frecuentes o cuando 
la hiperglucemia es persistente se producen cambios en el meta-
bolismo de la glucosa intracelular de las neuronas que conducen 
a la formación de productos finales de glicación avanzada, estrés 
oxidativo e inflamación y, en última instancia, apoptosis celular. 
Estos mecanismos, descritos fundamentalmente en el sistema ner-
vioso periférico, se producen de forma similar en el sistema ner-
vioso entérico con consecuencias en la actividad contráctil de las 
capas del musculo liso y, por tanto, en la motilidad del esófago37. 

La hiperglucemia aguda, tanto en personas con diabetes como 
sin ella, también puede provocar una disfunción motora esofá-
gica al aumentar la duración de las ondas peristálticas38. 

Utilizando la clasificación de Chicago casi la mitad de los pa-
cientes con diabetes y disfagia presentan algún trastorno de mo-
tilidad esofágica39 pero no todos son sintomáticos35. La ausencia 
de manifestaciones clínicas puede explicarse por las alteraciones 
sensitivas debidas a una neuropatía de larga evolución. 

Por otro lado, la dismotilidad esofágica unida a la gastroparesia 
y a la obesidad, que también se asocian a menudo con la dia-
betes, facilita la aparición de enfermedad por reflujo gastroe-
sofágico (ERGE). Un metaanálisis realizado para comparar el 
riesgo de ERGE en personas con y sin diabetes y en el que se 
incluyeron nueve estudios (participaron 9.067 pacientes con 
ERGE y 81.968 controles) mostró que la diabetes es un factor 
de riesgo significativo de esofagitis y de ERGE (OR = 1,61; IC 
del 95 %: 1,36-1,91; p = 0,003)40.
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La ERGE en personas con diabetes se puede manifestar por 
síntomas atípicos como disfagia, odinofagia o dolor torácico41 
pudiendo ser también asintomática; incluso se han descrito 
casos de esofagitis erosiva asintomáticos42. 

En definitiva, la presencia de disfagia o dolor torácico debe ha-
cer sospechar, una vez excluidas causas orgánicas, un trastorno 
de motilidad esofágica. La oportuna detección, junto con un 
control glucémico adecuado, podrían ralentizar su progresión.
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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 efec-
to conocido. Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 154,3 mg de lactosa anhidra. Jar-
diance 25 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido contiene 25 mg de empagliflozina. Exci-
pientes 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. Compri-
mido recubierto con película (comprimido). Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimido 
recubierto con película de color amarillo pálido, redondo, biconvexo, con borde biselado, grabado con la inscrip-
ción «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 CLÍNICOS. 4.1 Indica-
ciones terapéuticas. Diabetes mellitus tipo 2. Jardiance está indicado en adultos y niños a partir de 10 años de 
edad para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio 
·en monoterapia cuando metformina no se considera apropiada debido a intolerancia ·añadido a otros medica-
mentos para el tratamiento de la diabetes. Para consultar los resultados de los ensayos respecto a las combina-
ciones de tratamientos, los efectos en control glucémico y los acontecimientos cardiovasculares y renales, 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. Enfermedad renal crónica. Jar-
diance está indicado en adultos para el tratamiento de la enfermedad renal crónica. 4.2 Posología y forma de 
administración. Posología. Diabetes mellitus tipo 2: La dosis inicial recomendada es de 10 mg de empagliflozi-
na 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 necesiten 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. Enfermedad renal crónica. La dosis recomen-
dada es 10 mg de empagliflozina una vez al día. Todas las indicaciones. Cuando empagliflozina se utiliza en 
combinación con una sulfonilurea o con insulina, puede considerarse una dosis más baja de 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 especiales. Insuficiencia renal. Debido a que la experiencia es limitada, no se recomienda iniciar el 
tratamiento con empagliflozina en pacientes con una TFGe <20 ml/min/1,73 m2. En pacientes con una TFG <60 
ml/min/1,73 m2, la dosis diaria de empagliflozina es 10 mg. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia 
hipoglucemiante de empagliflozina es menor en pacientes con una TFGe <45 ml/min/1,73 m2 y probablemente 
esté ausente en pacientes con una TFGe <30 ml/min/1,73 m2. Por consiguiente, si la TFGe desciende por deba-
jo de 45 ml/min/1,73 m2, se debe considerar un tratamiento hipoglucemiante adicional en caso necesario (ver las 
secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2). Insuficiencia hepática. No se precisa un ajuste de dosis en pacientes con insufi-
ciencia hepática. La exposición a empagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepática grave. La expe-
riencia 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. La dosis inicial recomendada es 10 mg 
de empagliflozina una vez al día. En pacientes que toleren 10 mg de empagliflozina una vez al día y requieran un 
control glucémico adicional, la dosis se puede aumentar a 25 mg una vez al día (ver las secciones 5.1 y 5.2). No 
se dispone de datos en niños con una TFGe <60 ml/min/1,73 m² ni en niños menores de 10 años de edad. No 
se ha establecido la seguridad y eficacia de empagliflozina para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca ni para 
el tratamiento de la enfermedad renal crónica en niños menores de 18 años de edad. No se dispone de datos. 
Forma de administración. Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos y deben tragarse enteros con 
agua. 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. Generales. Empagliflozina no se debe 
usar en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (ver “Cetoacidosis” en la sección 4.4). Cetoacidosis. Se han notifi-
cado casos de cetoacidosis, incluidos casos potencialmente mortales y con desenlace mortal, en pacientes con 
diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2, incluida empagliflozina. En algunos de estos casos, la pre-
sentación del cuadro clínico fue atípico, con un ascenso moderado en los valores de glucosa en sangre, por de-
bajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la cetoacidosis puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis 
mayores de empagliflozina. Aunque es menos probable que se produzcan casos de cetoacidosis en pacientes sin 
diabetes mellitus, también se han notificado casos en estos pacientes. El riesgo de cetoacidosis se debe consi-
derar en caso de síntomas inespecíficos como náuseas, vómitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificul-
tad 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, independientemente 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 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 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 cetoa-
cidosis son aquellos pacientes con una 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 pacientes con antecedentes de 
pancreatitis), pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una deshidrata-
ción 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 cetoacidosis previa mientras estaban en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya 
identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante. Jardiance no se debe utilizar en pacientes con 
diabetes tipo 1. Los datos de un programa de ensayos clínicos en pacientes 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 insulina en comparación con un placebo. Insuficiencia 
renal. Debido a que la experiencia es limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con empagliflozina en pa-
cientes con una TFGe < 20 ml/min/1,73 m2. En pacientes con una TFG < 60 ml/min/1,73 m2, la dosis diaria de 
empagliflozina es 10 mg (ver sección 4.2). La eficacia hipoglucemiante de empagliflozina depende de la función 
renal y es menor en pacientes con una TFGe < 45 ml/min/1,73 m2 y probablemente esté ausente en pacientes 
con una TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 (ver las secciones 4.2, 5.1 y 5.2). Monitorización de la función renal. Se re-
comienda evaluar la función renal tal como se indica a continuación: Antes de iniciar el tratamiento con empagli-
flozina 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 función renal. Riesgo de hipovolemia. En base al modo de acción de los inhibidores del SGLT2, la diuresis os-
mótica que acompaña a la glucosuria puede provocar una disminución moderada de la presión arterial (ver sec-
ción 5.1). Por lo tanto, se debe tener precaución en los pacientes para los que una caída de la presión arterial 
inducida por 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, medición 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 em-

pagliflozina hasta que se corrija la pérdida de líquidos. Pacientes de edad avanzada. El efecto de empagliflozina 
en la eliminación de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmótica, lo que podría afectar al estado de hi-
dratación. Los pacientes de 75 años de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Un 
mayor número 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., 
diuréticos, inhibidores de la ECA). Infecciones complicadas del tracto urinario. Se han notificado casos de infec-
ciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empagliflozi-
na (ver sección 4.8). En el caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, debe valorarse la 
interrupción 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 acontecimien-
to 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 cuen-
ta que la infección 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 desbridamiento 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 de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pa-
cientes 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 empagliflozina y la lesión hepática. Aumento del hematocrito. Se ha 
observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver sección 4.8). Enfermedad renal 
crónica. Los pacientes con albuminuria pueden beneficiarse más del tratamiento con empagliflozina. Enfermedad 
infiltrativa o miocardiopatía de Takotsubo. No se ha estudiado específicamente a pacientes con enfermedad infil-
trativa o con miocardiopatía de Takotsubo. Por consiguiente, no se ha establecido la eficacia en estos pacientes. 
Análisis de orina. Debido a su mecanismo 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 alternativos para la monitorización del control de la glucemia. Lactosa. Los com-
primidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o 
problemas de absorción de glucosa o galactosa 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. Empagli-
flozina 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 secreta-
gogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede nece-
sitarse 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 farmacoci-
néticas. Efectos de otros medicamentos sobre empagliflozina. Los datos in vitro sugieren que la principal vía 
metabólica de empagliflozina en humanos es la glucuronidación por las uridina 5’-difosfoglucuronosiltransferasas 
UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. Empagliflozina es un sustrato de los transportadores de captación huma-
nos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. 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 enzimas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26% en las concentraciones 
plasmáticas máximas (Cmax

) de empagliflozina y a un aumento del 53% en el área bajo la curva concentra-
ción-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 rifampicina o por fenitoína) sobre 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 empa-

gliflozina aumentaba en un 15% y 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 me-
diante 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 empagliflozina. Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos. La exposición a em-
pagliflozina fue similar con y sin la administración conjunta de verapamilo, un inhibidor de gp-P, lo que indica que 
la inhibición de la gp-P no tiene un efecto clínicamente relevante sobre empagliflozina. Los estudios de interac-
ciones sugieren que la farmacocinética de empagliflozina no se vio influida por la administración conjunta de 
metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, tora-
semida e hidroclorotiazida. Efectos de empagliflozina sobre otros medicamentos. 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 litio para que le monitorice la concentración sérica de litio. En base 
a los estudios in vitro, empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. 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 de la UGT con 
empagliflozina y a los sustratos de estas enzimas administrados de forma conjunta. Empagliflozina no inhibe la 
gp-P a dosis terapéuticas. En base a los estudios in vitro, se considera improbable que 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. Empagliflozina no inhibe in vitro a 
los transportadores de captación humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmáti-
cas clínicamente relevantes y, como tales, las interacciones farmacológicas con sustratos de estos transportado-
res de captación se consideran improbables. Los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos sugie-
ren que empagliflozina no tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de metformina, 
glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, simvastatina, warfarina, ramipril, digoxina, diuréticos y anticon-
ceptivos orales. Población pediátrica. Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. 4.6 Fertili-
dad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos sobre el uso de empagliflozina en mujeres embarazadas. 
Los estudios realizados en animales muestran que 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 res-
pecta al desarrollo embrionario temprano. No obstante, los estudios realizados en animales han mostrado efectos 
adversos en el desarrollo posnatal (ver sección 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 empagli-
flozina en la leche materna. Los datos toxicológicos disponibles en animales han mostrado que empagliflozina se 
excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Jardiance no debe utili-
zarse durante la lactancia. Fertilidad. No se han realizado estudios sobre el efecto de Jardiance en la fertilidad 
humana. Los estudios realizados en animales 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 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 Jardiance se use en combinación con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. 
Resumen del perfil de seguridad. Diabetes mellitus tipo 2. Se incluyeron un total de 15.582 pacientes con diabe-
tes tipo 2 en ensayos clínicos para evaluar la seguridad de empagliflozina, de los cuales, 10.004 pacientes reci-


