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HIDROFEROL 0,266 mg

capsulas blandas Calcifediol

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas. 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene 0,266 mg (266 microgramos) de calcifediol (15.960 Ul de vitamina D).
Excipientes con efecto conocido: Cada cApsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol (70% v/v) (E-420), 0,958 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110) y otros excipientes. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Cépsula blanda. Capsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS GLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. En adultos: Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en
aunellos casos en los que se requiera la administracion inicial de dosis elevadas o se prefiera una administracion espaciada en el tiempo, como en las siguientes situaciones: ® Como adyuvante en el tratamiento de la osteoporosis.
 £n pacientes con sindrome de malabsorcion. e Osteodistrofia renal. ® Problemas 6seos inducidos por tratamiento con farmacos corticoides. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. La ingesta dietética de vitamina
Dy la exposicion solar varian entre pacientes y deben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de medicamentos anélogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento, se determinara
segun los niveles plasmaticos de 25-OH-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcion, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que
produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La determinacion plasmatica de 25-0H-colecalciferol se considera la forma mas aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se puede aceptar que existe deficiencia
de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las concentraciones séricas medias oscilan
entre 25y 40 n%/ml de 25-0H-colecalciferol. La dosis recomendada es una capsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. ® Insuficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion de una capsula (0,266 mg de calcifediol)
al mes durante 2 meses. ® Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion inicial de una cpsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 4 meses. ® Como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en pacientes
con deficiencia de vitamina D se recomienda la administracion de una capsula (0,266 mg de calcifediol) mensual durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia de vitamina D en las C}ue puede ser necesario
administrar dosis superiores o 6pautas mas prolongadas, tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periodico de niveles séricos de 25-0H-colecalciferol: ® Osteodistrofia renal: Se recomienda
la toma de una capsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o guincenal. ® Problemas 0seos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una capsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. ® En pacientes con
mayores deficiencias de vitamina D o sindrome de malabsorcion se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), seguida de una capsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracion
plasmatica de 25-0H-colecalciferol. En funcion de estos niveles podria requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracion. Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento o se
espaciard més la pauta. En general las dosis deben reducirse cuando mejoren los sintomas por(1ue los requerimientos de medicamentos andlogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la recuperacion del hueso. Es
conveniente conocer las concentraciones séricas de 25-0H-colecalciferol a Hos 3 meses de iniciada la suplementacion para confirmar que se encuentran dentro del intervalo deseable o preferente (30-60 ng/ml). Una vez estabilizado
el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento o se espaciard mas la pauta. Poblacion pedidtrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 m%/ml gotas orales en solucion, con menor concentracion
de dosis. Forma de_administracion. Via oral. La cpsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3 Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacion de calcio anormalmente elevada en orina). - Litiasis célcica.- Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. - Los niveles
sericos de 25-OH-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente, pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea
adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademés del 25-0H-colecalciferol, el calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fosforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles
séricos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparicién de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parametros y estd en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberfan realizar
re?ularmente las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio.- Insuficiencia hepética o biliar: En caso de insuficiencia hepética, se puede producir una incapacidad para absorber el
calcifediol, al no producirse sales biliares. - Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal cronica debe ir acomparfiado de controles periddicos de
calcio y fosforo plasméticos, y prevenir la hipercalcemia. EI rifion va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 mi/minuto) puede producirse una
disminucion muy importante 319 los efectos farmacoldgicos. - Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento
con digitalicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento. - Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a
activarse por la paratohormona, por o que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol. - Calculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del
calcio, puede agiravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes si los beneficios superan a los riesgos. - En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria
ocasionalmente la reduccion de la dosis para evitar hipercalcemia. - Hay patologias que afectan a la capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de sindrome de malabsorcion o enfermedad de Crohn.
- Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de padecer
reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. - El paciente y sus familiares y/o cuidadores deberéan ser
informados de la importancia del cumplimiento de la posologia indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion. - Interferencias
con pruebas analiticas: Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de colesterol: El calcifediol puede
interferir con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en ?enera\ tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una disminucion
de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que disminuyan la absorcion
de vitamina D. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/capsula. Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes
alérgicos al cido acetilsalicilico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enzimaticos: Los inductores enzimaticos pueden reducir
las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepético. - Glucdsidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos
inotrépicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas. - Farmacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que Pueden producir una disminucion de los
efectos. Se recomienda distanciar las dosis de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas. - Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y
disminuir su absorcion intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis. - Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con suplementos de
vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar Jugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del andlogo de vitamina D. - Algunos antibioticos, como la penicilina, la
neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio. - Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, rifién y hueso,
podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato debera ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. - Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicién
de la accion antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministracion de cualquier andlogo de Vitamina D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia. - Suplementos
de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio. - Gorticosteroides: contrarrestan los efectos de los medicamentos anélogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccion con
alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios controlados
con calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas durante el embarazo. Lactancia.
El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. La ingestion materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en
el lactante. Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente importantes. Los efectos
adversos mas significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis de calcio. Las dosis de
analogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mas caracteristicas se deben a la hipercalcemia que puede generar, y pueden aparecer de forma
ﬁrecoz 0 tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Elevacion del nitrogeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia,

ipercalcemia, Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En raras ocasiones (=1/10.000 a < 1/1.000),
a dosis muy altas puede producirse fotofobia y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos,
sequedad de boca, estrefimiento, trastornos del gusto, con un sabor metalico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que pro?rese se puede producir anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia
puede producirse incremento de transaminasas (SGOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor 6seo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos.
Trastornos renales y urinarios: Manifestaciones de hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de la funcién renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y proteinuria). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Sintomas tardios de hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucion de la libido. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas: La administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de tiempo puede producir hipercalcemia,
hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metalico, nduseas, vomitos, espasmos
abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u 6seo e irritabilidad. Entre los sintomas més tardios de la hipercalcemia estén:
rinorrea, prurito, disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en ninos, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del
nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificacion vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los
pacientes pueden desarrollar hipertension o sintomas psicoticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las
situaciones mas graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede 9enerar sincope, acidosis metabdlica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles Fodn’a provocarse fallo renal o cardiaco.
Esta aceptado que niveles séricos de 25-0H-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es tipico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, albimina y
nitrégeno ureico en sangre Y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicacion por el calcifediol consiste en: 1. Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier suplemento de calcio
que se esté administrando. 2. Sequir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacion del calcio se aconseja administrar %randes vollimenes de fluidos, tanto por via oral como por via parenteral, y si es necesario, administrar
glucocorticoides y realizar una diuresis forzada con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestion haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado gastrico y forzar la emesis. Si la
vitamina D ha pasado ya del estémago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D ya se ha absorbido, se puede recurrir a una hemodidlisis o a una didlisis peritoneal con
una solucion dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administracion durante largo tiempo de calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrLIJ‘Hcién del tratamiento. Los signos y
sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastésica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoldgico: Vitamina D y analogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CC06. Mecanismo de accién. La vitamina D tiene dos formas principales: D, (ergocalciferol) y D5 (colecalciferol). La vitamina Dy
se sintetiza en la piel por la exposicion a la luz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina Ds debe someterse a un proceso metabolico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fraccion
microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicion 25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en el ririon donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervencion de la enzima
25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la conversion a 1,25-hidroxicolecalciferol esté regulada por su propia concentracion, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentracion sérica de calcio y fosfato; existen otros metabolitos
de funcién no conocida, Desde el rifdn, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifién y glandula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. Efectos
farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 0sea normal y actla a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y
fésforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacion 6sea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las acciones de los osteoblastos. Rifiones: el calcitriol estimula la reabsorcion tubular del calcio. En
las glandulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecién de hormona paratiroidea. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. El calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento andlogo a la vitamina D, se absorbe
bien a nivel intestinal si la absorcion de t];rasas es normal, a través de los quilomicrones, principalmente en las porciones medias del intestino delgado; por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 75-80%. Distribucién.
El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones séricas de 25-OH-colecalciferol reflejan las reservas del organismo de vitamina D que en personas sanas suelen ser de 25 a 40 ng/ml (62,5 a
100 nmol/l). Tras la administracion oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentracion maxima en suero es de aproximadamente 4 horas. Su semivida es del orden de los 18 a 21 dias y su almacenamiento en tejido
adiposo es menos importante que el de la vitamina D, debido a su menor liposolubilidad; el calcifediol se almacena en el tejido adiposo y musculo por periodos prolongados. La presentacion en forma de cépsulas blandas presenta un
22% més de biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucion oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual en funcion de los niveles
séricos de 25-0H-colecalciferol'y de calcio y estos niveles se deben controlar a lo largo del tratamiento. Eliminacion. El calcifediol se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Altas dosis de
vitamina D (de 4 a 15 veces las dosis recomendadas en humanos) han demostrado ser teratogénicas en animales, pero hay escasez de estudios en humanos. La vitamina D puede producir una hipercalcemia en la madre que de lugar
asimismo a un sindrome de estenosis adrtica supravalvular, retinopatia y a retraso mental en el nifio y neonato. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina.
Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Dioxido de titanio (E-171). Co%)rante amarillo anaranjado (E-110). Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 30 meses. 6.4 Precauciones especiales
de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 0 10 cdpsulas en blister de Al-Al o en blister de PVC/PVDC-Al. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulacion§s. Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado Sn contacto con él, se realizara de acurdo con la normativa

local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIQN DE COMERCIALIZAGION. FAES FARMA S.A. Méaximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia). 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 80.095. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 5-agosto-2015. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2015. La informacion detallada de gste medicamento esta
disponible en la pagina web de la A?encia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDIGIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Aportacion normal. Hidroferol capsulas blandas: envase 10 capsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 capsulas: 6,30 Euros (PVP); 6,56 Euros (PVP IVA).
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* Segun ficha técnica Hidroferol® frente a otros compuestos con colecalciferol.
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RISTABEN®y RISTFOR?® ofrecen mas opciones de tratamiento

para ayudar a sus pacientes con diabetes tipo 2 a alcanzar el objetivo de HbA .
en monoterapia o en terapia combinada 2

en fergpia Combinad

®
YO, RISTFOR Yo, RISTABEN®

sitagliptina
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TFOR®

sitagliptina/metformina

RIST031812318

TEC@S Seguridad cardiovascular avalada
e smonsastt - por los resultados del estudio TECOS®

Mejora del control glucémico, también en poblaciones espemales

Bibliografia: 1. Ristaben® 25, 50 y 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Sitagliptina 25, 50 y 100 mg. Ficha técnica autorizada.

2. Ristfor® 50 mg/1000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Sitagliptina 50 mg y metformina clorhidrato 1000 mg. Ficha técnica autorizada.
Revision del texto: Diciembre/2017. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos:

Antes de prescribir, consulte la ficha técnica disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima

http://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
3. Green JB, et al. Effect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2015;373(3):232-42.
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FICHA TECNICA RISTFOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Ristfor 50 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene
sitagliptina fosfato monohidrato equivalente a 50 mg de sitagliptina y 1.000 mg de
metformina clorhidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimido
recubierto con pelicula, forma ovalada, de color rojo y con la inscripcion “577” en una cara.
4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Para pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2: Ristfor esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glucémico en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con
su dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia o aquellos pacientes que ya estén
siendo tratados con la combinacion de sitagliptina y metformina. Ristfor esta indicado como
adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacion con una sulfonilurea (es decir, terapia de
combinacion triple) en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con
la terapia de combinacion doble compuesta por su dosis maxima tolerada de metformina
y una sulfonilurea. Ristfor estd indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto
con un agonista del receptor gamma activado de proliferador de peroxisoma (PPARy) (es
decir, una tiazolidindiona) como terapia de combinacion triple en aquellos pacientes que
no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion doble compuesta
por su dosis méaxima tolerada de metformina y un agonista PPARy. Ristfor también esta
indicado como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinacion triple) como
adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes
en los que una dosis estable de insulina y metformina por si solos no proporcionen un
control glucémico adecuado. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. La
dosis del tratamiento antihiperglucémico con Ristfor debe individualizarse basandose en
la pauta posoldgica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria
maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina. Adultos con funcion renal normal
(TFG = 90 ml/min). Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con
su dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia. En pacientes no controlados
adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial habitual consiste en
50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto con la dosis
de metformina que ya esté tomando el paciente. Posologia para pacientes que ya se les
esté tratando con la combinacion de sitagliptina y metformina. En pacientes que cambian
desde la administracion conjunta de sitagliptina y metformina, Ristfor debe iniciarse a la
dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran tomando. Posologia para pacientes
que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacion doble con la dosis
maxima tolerada de metformina junto con una sulfonilurea. La dosis consiste en 50 mg de
sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar
ala que ya se estaba tomando el paciente. Cuando Ristfor se usa en combinacion con una
sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo
de hipoglucemia (ver seccion 4.4). Posologia para pacientes que no estén adecuadamente
controlados con |a terapia de combinacion doble compuesta por la dosis maxima tolerada
de metformina y un agonista PPARy. La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces
al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba
tomando el paciente. Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados
con la terapia de combinacion doble compuesta por insulina y la dosis maxima tolerada de
metformina. La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria
de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente.
Cuando Ristfor se usa en combinacion con insulina, puede ser necesaria una dosis menor
de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). Para las diferentes
dosis de metformina, Ristfor esta disponible en concentraciones de 50 mg de sitagliptina
junto con 850 mg de metformina clorhidrato o junto con 1.000 mg de metformina
clorhidrato. Todos los pacientes deben continuar con su dieta recomendada con una
distribucion adecuada de la ingesta de hidratos de carbono durante el dia. Poblaciones
especiales. Insuficiencia renal. No es necesario ningun ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular [TFG] = 60 ml/min). Se debe evaluar la
TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina y, al menos,
una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion
de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcion renal
con mayor frecuencia, p. ej., cada 3-6 meses. La dosis maxima diaria de metformina se
debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se deben revisar los factores que puedan
incrementar el riesgo de acidosis lactica (ver seccion 4.4) antes de considerar el inicio con
metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min. Si no se dispone de la dosis adecuada de
Ristfor, se deben utilizar los monocomponentes individuales en lugar de la combinacion de
dosis fija.

TFG ml/min | Metformina Sitagliptina
La dosis mdxima diaria es de 3.000 mg S
60-89 Se puede considerar Ia reduccion de la dosis m%
en relacion al deterioro de la funcion renal. draria es 160 mg.
La dosis mdxima diaria es de 2.000 mg L
45-59 La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis m%
maxima. daria es 160 mg.
La dosis mdxima diaria es de 1.000 mg L
30-44 La dosis inicial es, a lo sumo, Ia mitad de la dosis | L2405IS Maxima.
ey diaria es 50 mg.
maxima.
. ( . La dosis maxima
<30 Metformina estd contraindicada. diaria es 25 ma.

Insuficiencia hepatica. No se debe usar Ristfor en pacientes con insuficiencia hepatica (ver
seccion 5.2). Pacientes de edad avanzada. Como la metformina y la sitagliptina se excretan
por el rifién, Ristfor debe usarse con precaucion a medida que la edad aumenta. Es
necesaria la monitorizacion de la funcion renal para ayudar a prevenir la acidosis lactica
asociada a la metformina, especialmente en los ancianos (ver las secciones 4.3 y 4.4).

Poblacion pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ristfor en nifios y
adolescentes de edad comprendida desde su nacimiento hasta los 18 afios de edad. No se
dispone de datos. Forma de administracion. Ristfor debe administrarse dos veces al dia con
las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la
metformina. 4.3. Contraindicaciones. Ristfor estd contraindicado en pacientes con:
-hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1 (ver las secciones 4.4 y 4.8); - cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda
(como acidosis lactica, cetoacidosis diabética); - pre-coma diabético; - insuficiencia renal
grave (TFG < 30 ml/min) (ver seccion 4.4); - problemas agudos con capacidad para alterar
la funcion renal, como: - deshidratacion, - infeccion grave, - shock, - administracion
intravascular de agentes de contraste yodados (ver seccion 4.4); - enfermedad aguda o
crénica que puede producir hipoxia tisular, como: - insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente, - shock; - insuficiencia hepatica; - intoxicacion aguda por
alcohol, alcoholismo; - lactancia. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. General. Ristfor no debe usarse en pacientes con diabetes tipo 1 y no debe
utilizarse para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Pancreatitis aguda. El uso de
inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Los
pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda:
dolor abdominal grave y persistente. Se ha observado la desaparicion de la pancreatitis
después de la interrupcion de la sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy
raramente han sido notificados casos de pancreatitis necrosante 0 hemorragica y/o muerte.
Si hay sospecha de pancreatitis, tanto la administracion de Ristfor como la de otros
medicamentos potencialmente sospechosos debe ser interrumpida; si se confirma la
pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con Ristfor. Se debe tener precaucion
en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Acidosis lactica. La acidosis lactica es una
complicacién metabdlica muy rara, pero grave que se produce con mayor frecuencia
durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el
empeoramiento agudo de la funcién renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica. En
caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de
liquidos), 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
funcién renal (como antihipertensivos, diuréticos y AINEs) se deben iniciar con precaucion
en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica
son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada,
la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica (ver las secciones 4.3
y 4.5). Se debe informar a los pacientes o0 a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis
lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la
presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencion
médica inmediata. Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una disminucion del pH
sanguineo (< 7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados (> 5 mmol/l) y un aumento
del desequilibrio anidnico y del cociente lactato/piruvato. Funcién renal. Se debe evaluar la
TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces (ver seccion 4.2).
Ristfor esta contraindicado en pacientes con TFG < 30 ml/min y se debe interrumpir de
forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal (ver seccion 4.3).
Hipoglucemia. Los pacientes que reciben Ristfor en combinacion con una sulfonilurea o con
insulina pueden tener el riesgo de padecer hipoglucemia. Por tanto, puede ser necesario
realizar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o insulina. Reacciones de
hipersensibilidad. Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en
pacientes tratados con sitagliptina en informes post-comercializacion. Entre estas
reacciones estan anafilaxia, angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel, como el
sindrome de Stevens-Johnson. La aparicion de estas reacciones se produjo en los primeros
3 meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina y algunos casos se produjeron
después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, se debe
suspender el tratamiento con Ristfor, se debe valorar las posibles causas del acontecimiento
y se debe instaurar un tratamiento alternativo para la diabetes (ver seccion 4.8). Penfigoide
bulloso. Hay informes de poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que
toman inhibidores de la DPP 4 incluyendo sitagliptina. En caso de sospecha de penfigoide
bulloso, el tratamiento con Ristfor se debe interrumpir. Cirugia. Ristfor se debe suspender
en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural. El tratamiento se
puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacion de la nutricién
oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable.
Administracién de medios de contraste yodados. La administracion intravascular de medios
de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por el contraste, que puede
ocasionar la acumulacion de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Por
tanto, la administracion de Ristfor 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
funcion renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.3 y 4.5). Cambio en el estado
clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada. Cualquier paciente con
diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Ristfor que desarrolle anomalias de
laboratorio o enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal definida) debe
evaluarse rapidamente para comprobar la aparicion de cetoacidosis o acidosis lactica. La
evaluacion debe incluir electrdlitos séricos y cetonas, glucemia sanguinea y, si esta
indicado, pH sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si se produce cualquier
forma de acidosis, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente y deben iniciarse
otras medidas correctoras adecuadas. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion. La administracion conjunta de dosis mdltiples de sitagliptina
(50 mg dos veces al dia) junto con metformina (1.000 mg dos veces al dia) no alterd
significativamente la farmacocinética de la sitagliptina ni de la metformina en pacientes
con diabetes tipo 2. No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de
Ristfor con otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los
principios activos individualmente, es decir, con sitagliptina y metformina por separado.
Uso concomitante no recomendado. Alcohol: La intoxicacion alcohélica esté asociada con
un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de ayuno, desnutricion o
insuficiencia hepatica. Medios de contraste yodados: La administracion de Ristfor 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 funcion renal y comprobado que es
estable (ver las secciones 4.3 y 4.4). Combinaciones que requieren precauciones de
empleo. Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que
puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se
inicien o se utilicen estos productos en combinacion con metformina, es necesario
supervisar de manera estrecha la funcion renal. EI uso concomitante de medicamentos que
interfieren con los sistemas frecuentes de transporte tubular renal implicados en la
eliminacion renal de metformina (p. ej., el transportador 2 de cation organico [0CT2)/
inhibidores de extrusion de multifirmacos y toxinas [MATE] tales como ranolazina,
vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podria aumentar la exposicion sistémica a
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considerar los beneficios y los
riesgos del uso concomitante. Cuando se coadministran tales medicamentos, se debe
considerar realizar una vigilancia estrecha del control glucémico, el ajuste de dosis dentro
de la posologia recomendada y cambios en el tratamiento diabético. Los glucocorticoides
(administrados por tanto vias sistémicas como locales), los agonistas beta-2 y los diuréticos
tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Debe informarse al paciente y debe realizarse
una monitorizacion mas frecuente de la glucemia, especialmente al comienzo del
tratamiento con dichos medicamentos. Si es necesario, se debera ajustar la dosis del
medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracion conjunta
con cualquiera de los otros medicamentos y al suspenderlos. Los inhibidores de la ECA
(IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se debera ajustar la dosis
del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracion
conjunta con el IECA y al suspenderlo. Efectos de otros medicamentos sobre la sitagliptina.
Los datos in vitroy clinicos descritos a continuacion sugieren que el riesgo de interacciones
clinicamente significativas después de la administracion conjunta de otros medicamentos
es bajo. Los estudios in vitroindicaron que la enzima principal responsable del metabolismo
limitado de la sitagliptina es el CYP3A4, con contribucion del CYP2C8. En pacientes con
funcion renal normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4,
desempefa solo un pequefio papel en el aclaramiento de la sitagliptina. EI metabolismo
puede desempefiar un papel mas importante en la eliminacion de la sitagliptina en el
contexto de una insuficiencia renal grave o una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta
razon, es posible que los inhibidores potentes de CYP3A4 (es decir, ketoconazol, itraconazol,
ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de la sitagliptina en pacientes
con insuficiencia renal grave o ERT. No se han evaluado los efectos de los inhibidores
potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia renal en un estudio clinico. Los
estudios de transporte in vitro demostraron que la sitagliptina es un sustrato de la
glucoproteina P y del transportador de aniones organicos-3 (0AT3). El transporte de la
sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por el probenecid, aunque el riesgo de
interacciones clinicamente significativas se considera que es bajo. No se ha evaluado in
vivo la administracion concomitante de inhibidores de OAT3. Ciclosporina: Se realizé un
estudio para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor de la glucoproteina P,
sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La administracién conjunta de una dosis oral
Gnica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral (nica de 600 mg de ciclosporina aumento
el AUC y la Crsx de la sitagliptina en aproximadamente un 29 %y el 68 %, respectivamente.
Estos cambios en la farmacocinética de la sitagliptina no se consideraron clinicamente
significativos. EI aclaramiento renal de la sitagliptina no se alterd significativamente. Por
tanto, no serian de esperar interacciones significativas con otros inhibidores de la
glucoproteina P. Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos. Digoxina: Sitagliptina
tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina. Después de la
administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg de sitagliptina al dia
durante 10 dias, el AUC plasmatico de digoxina aumentd una media de 11 % y la Cpax
plasmatica una media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo,
se debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren
de forma concomitante sitagliptina y digoxina. Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina
no inhibe ni induce las isoenzimas CYP450. En ensayos clinicos, la sitagliptina no alterd
significativamente la farmacocinética de la metformina, la gliburida, la simvastatina, la
rosiglitazona, la warfarina o los anticonceptivos orales, aportando pruebas in vivo de una
baja propension para producir interacciones con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y el
transportador de cationes orgénicos (OCT). La sitagliptina podria ser un inhibidor leve de la
glucoproteina P in vivo. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos
adecuados sobre la utilizacion de sitagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion con dosis altas de
sitagliptina (ver seccion 5.3). Datos limitados sugieren que el uso de metformina en mujeres
embarazadas no se asocia con un incremento del riesgo de malformaciones congénitas. Los
estudios en animales muestran efectos dafiinos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal,
parto o desarrollo posnatal (ver también seccion 5.3). No debe utilizarse Ristfor durante el
embarazo. Si la paciente desea quedarse embarazada o si se produce un embarazo, el
tratamiento se debe interrumpir y cambiar a la paciente lo antes posible a un tratamiento con
insulina. Lactancia. No se han realizado estudios en animales durante la lactancia con los
principios activos combinados de este medicamento. En estudios realizados con los principios
activos individualmente, tanto la sitagliptina como la metformina se excretan en la leche de
ratas lactantes. La metformina se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Se
desconoce si la sitagliptina se excreta en la leche materna. Por tanto, no debe usarse Ristfor
en mujeres que se encuentren en periodo de lactancia (ver seccion 4.3). Fertilidad. Los datos
en animales no sugieren un efecto del tratamiento con sitagliptina sobre la fertilidad masculina
y femenina. Los datos en humanos son insuficientes. 4.7. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. La influencia de Ristfor sobre la capacidad para conducir y
utilizar maguinas es nula o insignificante. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, debe
tenerse en cuenta que se han notificado mareos y somnolencia con la utilizacion de
sitagliptina. Ademas, se debe avisar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia
cuando se usa Ristfor en combinacion con una sulfonilurea o con insulina. 4.8. Reacciones
adversas. Resumen del perfil de seguridad. No se han realizado ensayos clinicos
terapéuticos con los comprimidos de Ristfor, pero se ha demostrado la bioequivalencia de
Ristfor con la administracion conjunta de sitagliptina y metformina (ver seccion 5.2). Se han
notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de
hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacion con sulfonilurea (13,8 %)
e insulina (10,9 %). Sitagliptina y metformina. Lista tabulada de reacciones adversas. A
continuacion se enumeran las reacciones adversas por término preferido del MedDRA por la
clasificacion de érganos y sistemas y por frecuencia absoluta (Tabla 1). 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 no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos
controlados con placebo de sitagliptina y metformina en monoterapia, y en la
experiencia post-comercializacion

Frecuencia de la reaccion

Reaccion adversa adversa

Trastornos del sistema inmunoldgico

reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas"t

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

hipoglucemia® Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
somnolencia Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial

Frecuencia no conocida

Trastornos gastrointestinales

diarrea Poco frecuente
nauseas Frecuente
flatulencia Frecuente
estrefiimiento Poco frecuente
dolor abdominal superior Poco frecuente
vomitos Frecuente

pancreatitis aguda“** Frecuencia no conocida

pancreatitis hemorréagica mortal y no mortal y
pancreatitis necrosante™t

Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
prurito”

angioedema"t

erupcion cutanea“t

urticaria”t

vasculitis cutanea™t

enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson™t

penfigoide bulloso®

Poco frecuente
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo
artralgia’ Frecuencia no conocida
mialgia® Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

dolor en una extremidad
dolor de espalda”
artropatia”

Trastornos renales y urinarios
funcion renal alterada
insuficiencia renal aguda”

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

“Lasreacciones adversas fueronidentificadas através de lavigilancia post-comercializacion.
tVer seccion 4.4.
#er a continuacion Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Algunas reacciones adversas se
observaron con mayor frecuencia en los estudios de uso combinado de sitagliptina y
metformina con otros medicamentos antidiabéticos que en los estudios de sitagliptina y
metformina en monoterapia. Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuentes
con sulfonilurea o insulina), estrefiimiento (frecuentes con sulfonilurea), edema periférico
(frecuentes con pioglitazona) y cefalea y sequedad de boca (poco frecuentes con
insulina). Sitagliptina. En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg
de sitagliptina sola una vez al dia comparados con placebo, las reacciones adversas
notificadas fueron dolor de cabeza, hipoglucemia, estrefiimiento y mareos. Entre estos
pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su relacion
causal con la medicacion que se produjeron en al menos el 5 % fueron las infecciones de
vias respiratorias superiores y la nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y
dolor en la extremidad con frecuencias definidas como poco frecuentes (> 0,5 % superior
entre los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo control). Metformina.
Los sintomas gastrointestinales fueron notificados como muy frecuentes en los estudios
clinicos y en el uso post-comercializacion de metformina. Sintomas gastrointestinales
como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito se producen con mas




frecuencia durante el inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente en la mayoria
de los casos. Otras reacciones adversas asociadas con metformina incluyen sabor metalico
(frecuente); acidosis lactica, trastornos de la funcion hepética, hepatitis, urticaria, eritema
y prurito (muy raras). El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una
disminucion en la absorcion de la vitamina B12 que muy raramente puede producir déficit
de vitamina B12 clinicamente significativo (p. ej., anemia megaloblastica). Las categorias
de frecuencia se basan en la informacion disponible de la Ficha Técnica de metformina
en la UE. Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS. El Estudio de Evaluacion de los
Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS) incluyé 7.332 pacientes tratados
con sitagliptina, 100 mg al dia (0 50 mg al dia si la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) basal era = 30 y < 50 ml/min/1,73 m?) y 7.339 pacientes tratados con placebo en la
poblacion por intencién de tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al tratamiento habitual
con el fin de conseguir los objetivos regionales estandares de HbA:; y factores de riesgo
cardiovascular. La incidencia global de acontecimientos adversos graves en los pacientes
que estaban recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron placebo.
En la poblacion por intencion de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una
sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,7 % en los
pacientes tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre
los pacientes que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la
incidencia de hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina
y de 0,7 % en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de acontecimientos de
pancreatitis confirmados por adjudicacién fue de 0,3% en los pacientes tratados con
sitagliptina y de 0,2 % en los pacientes tratados con placebo. Notificacién de sospechas
de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9. Sobredosis. Durante ensayos
clinicos controlados en pacientes sanos, fueron administradas dosis tinicas de hasta 800 mg
de sitagliptina. En uno de los ensayos clinicos, se observaron aumentos minimos del QTc,
no considerados clinicamente relevantes, con una dosis de 800 mg de sitagliptina. No se
dispone de experiencia de tratamiento en ensayos clinicos con dosis superiores a 800 mg. En
ensayos a dosis multiples fase I, no se observaron reacciones adversas clinicas relacionadas
con la dosis con la administracion de sitagliptina a dosis de hasta 600 mg al dia durante
periodos de hasta 10 dias y 400 mg al dia durante periodos de hasta 28 dias. Una sobredosis

elevada de metformina (o riesgos coexistentes de acidosis lactica) puede producir acidosis
lactica, que se considera una emergencia médica y debe tratarse en el hospital. El método
mas eficaz para eliminar el lactato y la metformina es la hemodialisis. En ensayos clinicos,
aproximadamente el 13,5 % de la dosis se elimind durante una sesion de hemodidlisis
de duracion de 3 a 4 horas. Puede valorarse la necesidad de realizar una hemodialisis
prolongada si se considera clinicamente adecuado. Se desconoce si la sitagliptina es
dializable por didlisis peritoneal. En caso de que se produzca una sobredosis, es razonable
emplear las medidas de apoyo habituales, p. €j., eliminar el material no absorbido del tubo
digestivo, emplear monitorizacion clinica (incluyendo la obtencién de un electrocardiograma)
e instaurar tratamiento de apoyo si es necesario. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
(Consultar la ficha técnica extendida). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de
excipientes. Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina (E460), Povidona K29/32
(E1201), Laurilsulfato sodico, Estearil fumarato sodico. Recubrimiento: Alcohol polivinilico,
Macrogol 3350, Talco (E553b), Diéxido de titanio (E171), Oxido de hierro rojo (E172), Oxido
de hierro negro (E172). 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez.
2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura
superior a 30°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blisteres opacos (PVC/PE/PVDC
y aluminio). Envases de 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 comprimidos recubiertos con
pelicula, envase multiple conteniendo 196 (2 cajas de 98) y 168 (2 cajas de 84) comprimidos
recubiertos con pelicula. Envase de 50 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blister
precortado unidosis. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de
acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
Merck Sharp & Dohme Ltd. Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Reino Unido. 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE GOMERCIALIZACION. EU/1/10/620/009, EU/1/10/620/010,
EU/1/10/620/011, EU/1/10/620/012, EU/1/10/620/013, EU/1/10/620/014, EU/1/10/620/015,
EU/1/10/620/016, EU/1/10/620/018, EU/1/10/620/021, EU/1/10/620/022. 9. FECHA DE
LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacion 15/marzo/2010. Fecha de la Ultima renovacion 16/diciembre/2014. 10. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO. Diciembre/2017. La informacién detallada de este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: hitp://www.ema.europa.
eu. http://iwww.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos  Sanitarios (AEMPS) hitp:/Aww.aemps.gob.es/. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Aportacion reducida. Ristfor 56 comprimidos: 58,84€ (PVP); 61,19€ (PVP IVA).

FICHA TECNICA RISTABEN

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Ristaben 25, 50 y 100 mg, comprimidos recubiertos con pelicula.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene sitagliptina fosfato
monohidrato equivalente a 25, 50 y 100 mg de sitagliptina. Para consultar la lista completa de
excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula
(comprimido). Ristaben 25 mg es un comprimido recubierto con pelicula, redondo, de color rosa, con
“221” por una cara. Ristaben 50 mg es un comprimido recubierto con pelicula, redondo, de color beige
claro, con “112” por una cara. Ristaben 100 mg es un comprimido recubierto con pelicula, redondo,
de color beige, con “277” por una cara. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.
Ristaben esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus
tipo 2: Como monoterapia. ® en pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si
solos y para los que el uso de metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o intolerancia.
Como terapia oral doble en combinacion con: e metformina en los casos en los que la dieta y el
ejercicio, junto con el tratamiento de metformina sola, no proporcionen un control glucémico
adecuado. e una sulfonilurea en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con la dosis maxima
tolerada de una sulfonilurea sola, no proporcionen un control glucémico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.  un agonista del receptor
gamma activado de proliferador de peroxisoma (PPARy) (por ejemplo tiazolidindiona) cuando el uso de
agonista PPARy es adecuado y en aquellos casos en los que la dieta y el ejercicio, junto al tratamiento
de un agonista PPARy solo, no proporcionen un control glucémico adecuado. Como terapia oral triple
en combinacion con:  una sulfonilurea y metformina en los casos en los que la dieta y el ejercicio,
junto con el tratamiento dual con estos medicamentos, no proporcionen un control glucémico
adecuado. © un agonista PPARy metformina cuando el uso de agonista PPARy es adecuado y en los
casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos medicamentos, no
proporcionen un control glucémico adecuado. Ristaben esta ademas indicado como terapia adicional
ainsulina (con o sin metformina) en los casos en los que la dieta y el ejercicio mas una dosis estable
de insulina, no proporcionen un control glucémico adecuado. 4.2 Posologia y forma de
administracion. Posologia. La dosis es de 100 mg de sitagliptina una vez al dia. Cuando se usa en
combinacion con metformina y un agonista PPARy debe mantenerse la dosis de metformina y/o del
agonista PPARy y Ristaben administrarse de forma concomitante. Cuando Ristaben se usa en
combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede considerarse dar una dosis mas baja de
sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). Si se omite una dosis
de Ristaben, debe tomarse en cuanto el paciente se acuerde. No debe tomarse una dosis doble el
mismo dia. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. Cuando se considera el uso de sitagliptina en
combinacion con otro medicamento antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con
insuficiencia renal deben ser controladas. En pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion
glomerular [TFG] = 60 a < 90 ml/min), no se requiere un ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia
renal moderada (TFG = 45 a < 60 ml/min), no se requiere un ajuste de dosis. En pacientes con
insuficiencia renal moderada (TFG = 30 a < 45 ml/min) la dosis de Ristaben es 50 mg una vez al dia.
En pacientes con insuficiencia renal grave (TFG = 15 a < 30 ml/min) o con enfermedad renal terminal
(ERT) (TFG < 15 ml/min), incluidos aquellos que requieren hemodialisis o didlisis peritoneal, la dosis de
Ristaben es 25 mg una vez al dia. El tratamiento puede ser administrado sin tener en cuenta el tiempo
de didlisis. Debido a que hay un ajuste de dosis basado en la funcion renal, se recomienda una
evaluacion de la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con Ristaben y posteriormente de forma
periodica. Insuficiencia hepatica. No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. No se ha estudiado Ristaben en pacientes con insuficiencia hepética grave
y se debe tener cuidado (ver seccion 5.2). Sin embargo, dado que sitagliptina se elimina principalmente
por via renal, no se espera que la insuficiencia hepatica grave afecte a la farmacocinética de
sitagliptina. Pacientes de edad avanzada. No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la edad.
Poblacion pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de sitagliptina en nifios y
adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos. Forma de administracion.
Ristaben puede tomarse con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio

activo 0 aalguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 (ver seccion 4.4 y 4.8). 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo. Generales. No debe utilizarse Ristaben en pacientes con
diabetes tipo 1 ni en el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Pancreatitis aguda. El uso de
inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Los pacientes
deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave
y persistente. Se ha observado la desaparicion de la pancreatitis después de la interrupcion de la
sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy raramente han sido notificados casos de
pancreatitis necrosante o hemorrégica y/o muerte. Si hay sospecha de pancreatitis, tanto la
administracion de Ristaben como la de otros medicamentos potencialmente sospechosos debe ser
interrumpida; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con Ristaben. Se
debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Hipoglucemia cuando se usa en
combinacion con otros medicamentos antihiperglucemiantes. En los ensayos clinicos de Ristaben en
monoterapia y en terapia combinada con medicamentos con un efecto hipoglucemiante no conocido
(p-ej., metformina y/o un agonista PPARYy), los indices de hipoglucemia notificados con sitagliptina
fueron similares a los indices de los pacientes tratados con placebo. Se ha observado hipoglucemia
cuando se usa sitagliptina en combinacién con insulina o una sulfonilurea. Por tanto, puede
considerarse dar una dosis més baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia
(ver seccion 4.2). Insuficiencia renal. Sitagliptina se excreta por via renal. Para lograr concentraciones
de sitagliptina en plasma similares a las de los pacientes con funcién renal normal, se recomiendan
dosis menores en pacientes con TFG < 45 ml/min, asi como en pacientes con ERT que requieren
hemodidlisis o didlisis peritoneal (ver las secciones 4.2 y 5.2). Cuando se considera el uso de
sitagliptina en combinacion con otro medicamento antidiabético, las condiciones de su uso en
pacientes con insuficiencia renal deben ser controladas. Reacciones de hipersensibilidad. Se han
recogido notificaciones post-comercializacion de reacciones graves de hipersensibilidad en pacientes
tratados con sitagliptina. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y enfermedades
exfoliativas de la piel, incluido el sindrome de Stevens Johnson. La aparicion de estas reacciones
ocurrié en los tres primeros meses desde el inicio del tratamiento, algunos casos sucedieron después
de la primera dosis. Si hay sospecha de una reaccion de hipersensibilidad, se debe interrumpir el
tratamiento con Ristaben. Se deben evaluar otras causas potenciales del acontecimiento e iniciar un
tratamiento alternativo para la diabetes. Penfigoide bulloso. Hay informes de poscomercializacion de
penfigoide bulloso en pacientes que toman inhibidores de la DPP 4 incluyendo sitagliptina. En caso de
sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con Ristaben se debe interrumpir. 4.5 Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. Efectos de otros farmacos sobre sitagliptina.
Los datos clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de interacciones clinicamente
significativas por la coadministracion de medicamentos es bajo. Los ensayos in vitro indicaron que la
principal enzima responsable del limitado metabolismo de sitagliptina es la CYP3A4, con contribucién
de la CYP2C8. En pacientes con funcion renal normal, el metabolismo, incluyendo la via de la CYP3A4,
solo tiene un pequefio papel en el aclaramiento de sitagliptina. EI metabolismo puede tener una
funcion mas importante en la eliminacion de sitagliptina en el curso de la insuficiencia renal grave o
una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta razon, es posible que los inhibidores potentes de la
CYP3A4 (p. ej. ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de
sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o con ERT. El efecto de los inhibidores potentes
de la CYP3A4, en caso de insuficiencia renal, no se ha evaluado en un ensayo clinico. Los ensayos in
vitro de transporte mostraron que sitagliptina es un sustrato de la glucoproteina p y del transportador
de aniones organicos 3 (0AT3). El transporte de sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por
probenecid, aunque el riesgo de interacciones clinicamente significativas se considera bajo. No se ha
evaluado in vivo la administracion concomitante de inhibidores de OAT3. Metformina: La
coadministracion de dosis repetidas de 1.000 mg de metformina dos veces al dia con 50 mg de
sitagliptina no alterd significativamente la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con diabetes
tipo 2. Ciclosporina: Se llevé a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente
inhibidor de la glucoproteina p, sobre la farmacocinética de sitagliptina. La coadministracion de una




dosis oral Unica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral (inica de 600 mg de ciclosporina aumentd
los valores de AUC y Crax de sitagliptina en aproximadamente el 29% y el 68%, respectivamente. Estos
cambios en la farmacocinética de sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El
aclaramiento renal de sitagliptina no se alter6 de forma significativa. Por tanto, no es de esperar que
se produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de la gluproteina p. Efectos de
sitagliptina_sobre otros farmacos. Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las
concentraciones plasmaticas de digoxina. Después de la administracion concomitante de 0,25 mg de
digoxina con 100 mg de sitagliptina al dia durante 10 dias, el AUC plasmatico de digoxina aumentd una
media de 11 %y la C,,,, plasmatica una media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina.
Sin embargo, se debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren
de forma concomitante sitagliptina y digoxina. Los datos in vitro sugieren que sitagliptina ni inhibe ni
induce las isoenzimas del CYP450. En los ensayos clinicos, sitagliptina no alter significativamente la
farmacocinética de metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona, warfarina o anticonceptivos
orales, proporcionando evidencia de una escasa propension a causar interacciones in vivo con
sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y transportador de cationes organicos (OCT). Sitagliptina
puede ser un inhibidor moderado de la glucoproteina p in vivo. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo. No hay datos adecuados sobre el uso de Ristaben en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a dosis altas (ver seccion 5.3 de
|a ficha técnica extendida). Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Ante la falta de datos
en humanos, no debe utilizarse Ristaben durante el embarazo. Lactancia. Se desconoce si sitagliptina
se excreta en la leche materna humana. Los estudios realizados en animales han mostrado la
excrecion de sitagliptina en la leche materna. No debe utilizarse Ristaben durante la lactancia.
Fertilidad. Los datos en animales no sugieren un efecto del tratamiento con sitagliptina sobre la
fertilidad masculina y femenina. Los datos en humanos son insuficientes. 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Ristaben sobre la capacidad para
conducir y utilizar maguinas es nula o insignificante. Sin embargo, al conducir o utilizar maguinas,
debe tenerse en cuenta que se han notificado casos de mareos y somnolencia. Ademas, se debe avisar
a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia cuando se usa Ristaben en combinacion con una
sulfonilurea o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Se han
notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad. Se
ha notificado hipoglucemia en combinacion con sulfonilurea (4,7 %-13,8 %) e insulina (9,6 %) (ver
seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se indican a continuacion (Tabla
1) clasificadas por sistemas y frecuencia. 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 conacida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Ademas de las reacciones adversas relacionadas
con el medicamento descritas anteriormente, las reacciones adversas notificadas independientemente
de larelacion causal con el medicamento y que se producen en al menos un 5 %, y mas frecuentemente
en pacientes tratados con sitagliptina, fueron, infeccion del tracto respiratorio superior y nasofaringitis.
Otras reacciones adversas notificadas independientemente de la relacion causal con el medicamento
que se produjeron con més frecuencia en los pacientes tratados con 3|tag||pt|na (sin alcanzar el nivel
del 5 %, pero que se produjeron con una incidencia superior al 0,5% y mas alta en el grupo de
snaghptlna que en el grupo control) fueron artrosis y dolor en las extremidades. Algunas reacciones
adversas se observaron con mayor frecuencia en los estudios de uso combinado de sitagliptina con
otros medicamentos antidiabéticos que en los estudios de sitagliptina en monoterapia. Reacciones
adversas como hipoglucemia (muy frecuente con la combinacion de sulfonilurea y metformina), gripe
(frecuente con insulina (con o sin metformina)), ndusea y vomitos (frecuentes con metformina),
flatulencia (frecuente con metformina o pioglitazona), estrefiimiento (frecuente con la combinacion de
sulfonilurea y metformina), edema periférico (frecuente con pioglitazona o la combinacion de
pioglitazona y metformina), somnolencia y diarrea (poco frecuentes con metformina) y sequedad de
boca (poco frecuente con insulina (con o sin metformina)). Estudio de Seguridad Cardiovascular
TECOS. El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con sitagliptina (TECOS) incluyd
7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (0 50 mg al dia si la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) basal era = 30 y < 50 ml/min/1,73 m? y 7.339 pacientes tratados con
placebo en la poblacion por intencion de tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al tratamiento
habitual con el fin de conseguir los objetivos regionales estandares de HbA;; y factores de riesgo
cardiovascular. La incidencia global de acontecimientos adversos graves en los pacientes que estaban
recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron placebo. Notificacion de
sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
https:// www.notificaRAM.es/. 4.9 Sobredosis. Durante los ensayos clinicos controlados en pacientes
sanos, fueron administradas dosis tinicas de hasta 800 mg de sitagliptina. En un ensayo con una dosis
de 800 mg de sitagliptina, se observaron aumentos minimos del QTc, que no se consideraron
clinicamente relevantes. No hay experiencia con dosis mayores de 800 mg en ensayos clinicos. En
ensayos clinicos de Fase | a dosis multiples, no se observaron reacciones adversas clinicas
relacionadas con dosis de hasta 600 mg de sitagliptina por dia durante periodos de hasta 10 dias y
dosis de 400 mg de sitagliptina por dia durante periodos de hasta 28 dias. En caso de sobredosis, es
razonable emplear las medidas de soporte habituales, p. €., eliminar el material no absorbido del tubo
digestivo, realizar un seguimiento clinico (incluso hacer un electrocardiograma) y, en caso necesario,
instaurar un tratamiento de soporte. Sitagliptina se dializa modestamente. En los ensayos clinicos, se
elimind aproximadamente el 13,5% de la dosis durante una sesion de hemodidlisis de 3 a 4 horas. Si
es clinicamente apropiado, puede considerarse una hemodidlisis prolongada. Se desconoce si
sitagliptina es dializable mediante didlisis peritoneal. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
(Consultar la ficha técnica extendida). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nicleo
del comprimido: celulosa microcristalina (E460), hidrogenofosfato de calcio anhidro (E341),
croscarmelosa sodica (E468), estearato de magnesio (E470b), fumarato de estearilo y sodio.
Recubrimiento: alcohol polivinilico, macrogol 3350, talco (E553b), didxido de titanio (E171), oxido de
hierro rojo (E172), dxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo
de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisters opacos
(PVC/PE/PVDC y aluminio). Envases de 14, 28, 30, 56, 84, 90 6 98 comprimidos recubiertos con
pelicula y 50 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters precortados unidosis. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de
eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon. Hertfordshire EN11
9BU. Reino Unido. 8. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/1 0/621/001,
EU/1/10/621/002, EU/1/10/621/003, EU/1/10/621/004, EU/1/10/621/005, EU/1/10/621/006,
EU/1/10/621/007, EU/1/10/621/008, EU/1/10/621/009, EU/A/A 0/621/010, EU1/10/621/011,

EU/1/10/621/012, EU/1/10/621/013, EU/1/10/621/014, EU/1/10/621/015, EU/1/10/621/016,
EU/1/10/621/017, EU/1/10/621/018, EU/1/10/621/019, EU/1/10/621/020, EU/1/10/621/021,

EU/1/10/621/022, EU/1/10/621/023, EU/1/10/621/024. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 15/marzo/2010. Fecha de la
(ltima renovacion: 16/diciembre/2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Diciembre/2017. La
informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. PRECIOS AUTORIZADOS.
Ristaben 100 mg 28 comprimidos: 35,84 € (PVL); 53,80 € (PVP); 55,95 € (PVP IVA), 56 comprimidos:
71,68 € (PVL); 107,59 € (PVP); 111,90 € (PVP IVA). Ristaben 50 mg 28 comprimidos: 17,92€ (PVL);
26,90 € (PVP); 27,97 € (PVP IVA). Ristaben 25 mg 28 comprimidos: 8,96 € (PVL); 13,45 € (PVP) 13,99
€ (PVP IVA). CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta ordinaria. Aportacion reducida.

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados con
placebo de sitagliptina en monoterapia y en la experiencia postcomercializacion.

Reaccion adversa Frecuencia de la reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunolégico

reacciones de hipersensibilidad
incluyendo reacciones
anafilacticas™t

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

hipoglucemia® Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

dolor de cabeza Frecuente
mareo Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial Frecuencia no conocida

Trastornos gastrointestinales

estrefiimiento Poco frecuente

vomitos Frecuencia no conocida

pancreatitis aguda “t* Frecuencia no conocida

pancreatitis hemorragica mortal
y no mortal y pancreatitis
necrosante”

Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

prurito’ Poco frecuente

angioedema”* Frecuencia no conocida

erupcion cutanea"t Frecuencia no conocida

urticaria™t Frecuencia no conocida

vasculitis cutanea”t Frecuencia no conocida

enfermedades exfoliativas de la
piel incluyendo el sindrome de
Stevens Johnson“t

Frecuencia no conocida

penfigoide bulloso’ Frecuencia no conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

artralgia’ Frecuencia no conocida

mialgia” Frecuencia no conocida

dolor de espalda” Frecuencia no conocida

artropatia’ Frecuencia no conocida

Trastornos renales y urinarios

funcion renal alterada’ Frecuencia no conocida

insuficiencia renal aguda’ Frecuencia no conocida

“Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia post-comercializacion.
Ver seccion 4.4.
*+Ver a continuacion Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS.




Desde que en 1923 comercializamos la
primera insulina, las historias de las
personas con diabetes nos han inspirado
a seqguir desarrollando farmacos y
dispositivos innovadores, eficacesy
faciles de usar.

Porque para una persona con diabetes,
alcanzar el objetivo puede ser dificil.
Comprendery tomar un medicamento,
no deberia serlo.
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V¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la
seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. GOMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Jardiance 10 mg
comprimidos recubiertos con pelicula Cada comprimido contiene 10 mg de empagliflozina. Excipiente(s) con efecto conocido Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 154,3 mg de lactosa anhidra. Jardiance
25 mg comprimidos recubiertos con pelicula Cada compr|m|do contiene 25 mg de empagliflozina. Excipiente(s) con efecto conocido Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 107,4 mg de lactosa anhidra.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Compnmldo recubierto con pelicula (comprimido). Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula Comprimido recubierto con
pelicula de color amarillo palido, redondo, biconvexo, con borde biselado, grabado con la inscripcién «S10» en una cara y el logotipo de Boehnnger Ingelheim en la otra (didmetro del comprimido: 9,1 mm). Jardiance 25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula Compnmldo recubierto con pelicula de color amarillo palido, ovalado, biconvexo, grabado con la inscripcion «S25» en una cara y el logotipo de Boehringer Inge\he|m en la otra (longitud del
comprimido: 11,1 mm, anchura del comprimido: 5,6 mm). 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Jardiance esté indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente controlada
asociado a dleta y ejercicio: en monoterapia cuando la metformina no se considera apropiada debido a intolerancia. afiadido 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, asf como las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1. 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia
La dosis inicial recomendada es de 10 mg de empaglifiozina una vez al dia, tanto en monoterapia como en tratamiento adicional en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes. En los pacientes que
toleran empagliflozina 10 mg una vez al dia que tengan una TFGe =60 ml/min/1,73 m? y necesiten un control glucémico mas estricto, la dosis se puede aumentar a 25 mg una vez al dia. La dosis maxima diaria es de 25 mg (ver
mas abajo y seccion 4.4). Cuando la empagliflozina se utiliza en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede considerarse una dosis mds baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver
secciones 4.5 y 4.8). Poblaciones especiales Insuficiencia renal Debido a su mecanismo de accion, la eficacia glucémica de la empaglifiozina depende de la funcion renal. No se precisa un ajuste de la dosis en pacientes con una
tasa de filtracion glomerular estimada, TFGe =60 ml/min/1,73 m? o un aclaramiento de creatinina, CrCl =60 ml/min. El tratamiento con empaglifiozina no debe iniciarse en pacientes con una TFGe <60 ml/min/1,73 m? o un CrCl
<60 ml/min. En pacientes que toleran la empagliflozina y cuya TFGe desciende sistemdticamente por debajo de 60 mi/min/1,73 m? o con un CrCl por debajo de 60 ml/min, la dosis de empaglifiozina debe ajustarse 0 mantenerse
en 10 mg una vez al dia. El tratamiento con empagliflozina debe interrumpirse cuando la TFGe se encuentre sistematicamente por debajo de 45 ml/min/1,73 m? o el CrCl se encuentre sistematicamente por debajo de 45 ml/min
(ver secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2). La empaglifiozina no debe utilizarse en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes sometidos a didlisis, pues no se espera que vaya a ser eficaz en estos pacientes (ver
secciones 4.4y 5.2). Insuficiencia hepatica No se precisa un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La exposicion a empaglifiozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave. La experiencia terapéutica
en pacientes con insuficiencia hepatica grave es limitada y, por lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion (ver seccion 5.2). Pacientes de edad avanzada No se recomienda un ajuste de dosis en funcién de la edad. En
pacientes de 75 afios de edad o mayores debe tenerse en cuenta que existe un mayor riesgo de hipovolemia (ver secciones 4.4 y 4.8). Dado que la experiencia terapéutica es limitada en pacientes de 85 afios de edad o mayores,
no se recomienda iniciar el tratamiento con empagliflozina en esta poblacion (ver seccion 4.4). Poblacion pediatrica No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de la empagliflozina en nifios y adolescentes. No hay datos
disponibles. Forma de administracion Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos y deben tragarse enteros con agua. Si se olvida una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe tomarse
una dosis doble en el mismo dia. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo General
Jardiance no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. 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 empaglifiozina. En algunos de estos casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico, con un ascenso moderado en los valores de
glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/I (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
sintomas inespecificos como nduseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga 0 somnolencia inusuales. Se debe evaluar a los pacientes de forma inmediata para detectar la
cetoacidosis en caso que aparezcan estos sintomas, independientemente del nivel de glucosa en sangre. En pacientes en los que se sospeche o diagnostique CAD, el tratamiento con empaglifiozina se debe suspender
inmediatamente. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes hospitalizados para intervenciones quirtirgicas mayores o enfermedades médicas graves y agudas. En ambos casos, el tratamiento con empagliflozina se puede
reiniciar una vez se haya estabilizado el estado del paciente. 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 una baja reserva de células beta funcionales (p. €., 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 deshidratacion grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de insulina
debido a una enfermedad médica aguda, cirugia o abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 se deben usar con precaucion en estos pacientes. No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes
con CAD previa mientras estaban en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante. No se ha establecido la seguridad y eficacia de empagliflozina en
pacientes con diabetes tipo 1y no se debe utilizar empaglifiozina para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos limitados de ensayos clinicos sugieren que la CAD se produce con frecuencia cuando se trata a
pacientes con diabetes tipo 1 con inhibidores del SGLT2. Insuficiencia renal El tratamiento con Jardiance no debe iniciarse en pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m? o un CrCl <60 ml/min. En pacientes que toleran
la empaglifiozina y cuya TFGe se encuentra sistematicamente por debajo de 60 ml/min/1,73 m? o con un CrCl < 60 ml/min, la dosis de empaglifiozina debe ajustarse o mantenerse en 10 mg una vez al dia. El tratamiento con
empaglifiozina debe interrumpirse cuando la TFGe se encuentre sisteméaticamente por debajo de 45 ml/min/1,73 m? o el CrCl se encuentre sistemdticamente por debajo de 45 ml/min. La empaglifiozina no debe utilizarse en
pacientes con ERT ni en pacientes sometidos a didlisis, pues no se espera que vaya a ser eficaz en estos pacientes (ver secciones 4.2 y 5.2). Monitorizacion de la funcion renal Debido a su mecanismo de accion, la eficacia
glucémica de la empaglifiozina depende de la funcion renal. Por lo tanto, se recomienda evaluar la funcion renal tal como se indica a continuacion: Antes de iniciar el tratamiento con empaglifiozina y periédicamente durante el
tratamiento, al menos una vez al afio (ver secciones 4.2, 5.1y 5.2) Antes de iniciar el tratamiento con cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo en la funcion renal. Lesion hepéatica Se han
notificado casos de lesion hepatica con el uso de empaglifiozina en ensayos clinicos. No se ha establecido una relacién causal entre la empaglifiozina y la lesion hepdtica. Aumento del hematocrito Se ha observado un aumento
del hematocrito con el tratamiento con empaglifiozina (ver seccion 4.8). Pacientes de edad avanzada El efecto de la empaglifiozina en la eliminacion de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmética, lo que podria afectar
al estado de hidratacion. Los pacientes de 75 afios de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Un mayor ntimero de estos pacientes tuvieron reacciones adversas relacionadas con la hipovolemia en
comparacion con los tratados con placebo. (ver seccion 4.8). Por tanto, se debe prestar especial atencion a la ingesta de liquidos en caso de que se administre de forma conjunta con medicamentos que puedan producir
hipovolemia (p. €j., diuréticos, inhibidores de la ECA). La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad o mayores es limitada. No se recomienda iniciar el tratamiento con empagliflozina en esta poblacion (ver seccion
4.2). Riesgo de hipovolemia En base al modo de accion de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis osmdtica que acompafa a la glucosuria terapéutica puede provocar una disminucion moderada de la presion arterial (ver seccion
5.1). Por lo tanto, se debe tener precaucion en los pacientes para los que una caida de la presion arterial inducida por la empaglifiozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
pacientes en tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad o mayores. En caso de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de liquidos (por ejemplo, una enfermedad
gastrointestinal), se recomienda una estrecha monitorizacion de la volemia (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo el hematocrito) y de los electrolitos en el caso de
pacientes que reciben empaglifiozina. Se debe valorar la interrupcion temporal del tratamiento con empaglifiozina hasta que se corrija la pérdida de liquidos. Infecciones del tracto urinario En un conjunto de ensayos clinicos doble
ciego controlados con placebo de 18 a 24 semanas de duracion, la frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas como efecto adverso fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y en los
tratados con placebo, y mayor en los pacientes tratados con empaglifiozina 10 mg (ver seccion 4.8). Durante el periodo poscomercializacion se han notificado casos de infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo
pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empagliflozina. En el caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, debe valorarse la interrupcion temporal del tratamiento con empagliflozina. Amputaciones
de miembros inferiores Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo en curso 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. Insuficiencia cardiaca La experiencia
en la clase I-IIl de la New York Heart Association (NYHA) es limitada, y no existe experiencia en estudios clinicos con empaglifiozina en la clase lll-IV de la NYHA. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, en el 10,1 % de los pacientes
se notifico insuficiencia cardiaca basal. La reduccion de la muerte cardiovascular en estos pacientes fue coherente con la poblacion total del ensayo. Andlisis de orina Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén
tomando Jardiance presentardn un resultado positivo para la glucosa en la orina. Lactosa Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas
de absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Interacciones farmacodindmicas Diuréticos Empaglifiozina puede aumentar
el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion 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 mas baja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan en
combinacion con empagliflozina (ver secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas Efectos de otros medicamentos sobre la empaglifiozina Los datos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de la empagliflozina en
humanos es la glucuronidacion por las uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empaglifiozina es un sustrato de los transportadores de captacion humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3,
pero no de OAT1y OCT2. La empaglifiozina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de empaglifiozina con probenecid, un inhibidor de las
enzimas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26 % en las concentraciones plasméticas méximas (Cray) de empaglifiozina y a un aumento del 53 % en el drea bajo la curva concentracion-tiempo (AUC). Estos cambios no
se consideraron clinicamente significativos. No se ha estudiado el efecto de la induccion de la UGT sobre la empagliflozina. La medicacion concomitante con inductores de las enzimas UGT debe evitarse debido al riesgo potencial
de que disminuya la eficacia. Un estudio de interaccién con gemfibrozil, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostré que la Cmax de empaglifiozina aumentaba en un 15 % y el AUC aumentaba en un
59 % después de la administracion conjunta. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La inhibicion de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la administracién conjunta de rifampicina dio lugar a un
aumento del 75 % en la Crax y un aumento del 35 % en el AUC de la empagliflozina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La exposicion a empaglifiozina fue similar con'y sin la administracion conjunta de
verapamilo, un inhibidor de la gp-P, lo que indica que la inhibicion de la gp-P no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la empaglifiozina. Los estudios de interaccion sugieren que la farmacocinética de la empaglifiozina no
se vio influida por la administracién conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida. Efectos de la empagliflozina sobre otros
medicamentos En base a los estudios /n vitro, la empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empaglifiozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1AS8, la UGT1A9 ni la UGT2B7. Por lo tanto, se
considera improbable que se produzcan interacciones farmacolégicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empaglifiozina 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 interacciones con farmacos que sean sustratos de la gp-P. La administracion 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 Crax de la digoxina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La empagliflozina
no inhibe in vitro a los transportadores de captacion humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes y, como tales, las interacciones farmacoldgicas con sustratos de estos
transportadores de captacion se consideran improbables. Los estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos sugieren que la empaglifiozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética 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. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay
datos sobre el uso de empaglifiozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales muestran que la empaglifiozina atraviesa la placenta durante la Ultima fase de la gestacién 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 seccion 5.3).
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Jardiance durante el embarazo. Lactancia No se dispone de datos en humanos sobre la excrecion de la empaglifiozina en la leche materna. Los datos toxicoldgicos
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 animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad (ver seccién 5.3). 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Jardiance sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequefia. Se debe advertir a los pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar una
hipoglucemia mientras conducen y utilizan méaquinas, sobre todo cuando Jardiance se use en combinacién con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad Se incluyeron un total
de 15.582 pacientes con diabetes tipo 2 en ensayos clinicos para evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales, 10.004 pacientes recibieron empagliflozina, ya sea como monoterapia o en combinacion con metformina,
una sulfonilurea, pioglitazona, inhibidores de la DPP-4 o insulina. En 6 ensayos controlados con placebo de 18 a 24 semanas de duracidn, se incluyeron 3.534 pacientes, de los cuales, 1.183 se trataron con placebo y 2.351 con
empaglifiozina. La incidencia global de reacciones adversas en pacientes tratados con empagliflozina fue similar a la de los tratados con placebo. La reaccion adversa notificada con mds frecuencia fue la hipoglucemia cuando se
us6 con una sulfonilurea o con insulina (ver la descripcion de las reacciones adversas seleccionadas). Tabla de reacciones adversas En la tabla siguiente (Tabla 1) se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que
recibieron empaglifiozina en estudios controlados con placebo, segun el sistema de clasificacion de organos y los términos preferidos de MedDRA. Las reacciones adversas se incluyen segun 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). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Hipoglucemia La frecuencia de hipoglucemia dependio del tratamiento de base utilizado en los estudios y fue similar para empaglifiozina y placebo en
monoterapia, tratamiento de adicion a metformina, tratamiento de adicion a pioglitazona con o sin metformina, como tratamiento de adicion a linagliptina y metformina y como asociado al tratamiento de referencia y para la
combinacion de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con empaglifiozina y metformina como componentes individuales. Se observé un aumento de la frecuencia
cuando se administrd como tratamiento de adicion a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 16,1 %, empaglifiozina 25 mg: 11,5 %, placebo: 8,4 %), como tratamiento de adicion a insulina basal con o sin metformina
y con o sin sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 19,5 %, empaglifiozina 25 mg: 28,4 %, placebo: 20,6 % durante las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 10 mgy 25 mg: 36,1
%, placebo 35,3 % a lo largo del ensayo de 78 semanas), y como tratamiento de adicion a insulina en inyecciones diarias multiples con o sin metformina (empagliflozina 10 mg; 39,8 %, empaglifiozina 25 mg: 41,3 %, placebo:
37,2 % durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina 10 mg: 51,1 %, empaglifiozina 25 mg: 57,7 %, placebo: 58 % durante el ensayo de 52 semanas). Hipoglucemia grave
(acontecimientos que requieran asistencia) No se observd ningtin aumento en la hipoglucemia grave con el uso de empaglifiozina en comparacion con el placebo en monoterapia, tratamiento de adicion a metformina, tratamiento
de adicién a metformina y una sulfonilurea, tratamiento de adicién a pioglitazona con o sin metformina, tratamiento de adicion a linagliptina y metformina, asociado al tratamiento de referencia y para la combinacion de
empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con empaglifiozina y metformina como componentes individuales. Se observé un aumento de la frecuencia cuando se
administro como tratamiento de adicion a la insulina basal con o sin metformina y con o sin una sulfonilurea (empaglifiozina 10 mg: 0 %, empaglifiozina 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 % durante las 18 primeras semanas de tratamiento
cuando la insulina no pudo ajustarse; empaglifiozina 10 mg: 0 %, empaglifiozina 25 mg: 1,3 %, placebo 0 % a lo largo del ensayo de 78 semanas) y tratamiento de adicién a insulina en inyecciones diarias multiples con o sin
metformina (empagliflozina 10 mg: 1,6 %, empagliflozina 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina y durante el ensayo de 52 semanas). Moniliasis vaginal,




Tabla 1: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia poscomercializacion
Sistema de Clasificacion de Organos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no conocida

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y
Infecciones e infestaciones otras infecciones genitales? Infeccion del tracto
urinario (incluyendo pielonefritis y urosepsis)*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion m%ogm%%ri?ﬁég%aggﬁ ﬁ%ﬂﬁﬁa(;? " ISed gg@gﬁg?s
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Prurito (generalizado) Exantema Urticaria Angioedema
Trastornos vasculares Hipovolemia?
Trastornos renales y urinarios Aumento de la miccion® Disuria
Aumento de la creatinina en sangre/
Exploraciones complementarias Aumento de los lipidos en suero® disminucion de la tasa de filtracion glomerular®

Aumento del hematocrito®
“ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional. “los incrementos porcentuales medios respecto al valor basal para empaglifiozina 10 mgy 25 mg frente a placebo, respectivamente, fueron del 4,9 %y
5,7 % frente al 3,5 % para el colesterol total; del 3,3 % y 3,6 % frente al 0,4 % para el colesterol HDL; del 9,5 % y 10,0 % frente al 7,5 % para el colesterol LDL; y del 9,2 %y 9,9 % frente al 10,5 % para los triglicéridos. ©
los cambios medios en el hematocrito respecto al valor basal fueron del 3,4 % y del 3,6 % para empaglifiozina 10 mgy 25 mg, respectivamente, comparado con 0,1 % de placebo. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los
valores del hematocrito volvieron a los basales después de un periodo de seguimiento de 30 dias tras finalizar el tratamiento. ‘ver seccion 4.4

vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales La moniliasis vaginal, la vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con més frecuencia en los pacientes tratados con empaglifiozina (empaglifiozina
10 mg: 4,0 %, empaglifiozina 25 mg: 3,9 %) en comparacion con placebo (1,0 %). Estas infecciones se notificaron con mas frecuencia en mujeres tratadas con empaglifiozina en comparacion con placebo, y la diferencia en cuanto
a frecuencwa fue menos pronunciada en el caso de los hombres. Las infecciones del tracto genital fueron de intensidad leve a moderada. Aumento de la miccidn El aumento de la miccién (incluyendo los términos predefinidos
polaquiuria, poliuria y nocturia) se observé con mayor frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina (empaglifiozina 10 mg: 3,5 %, empaglifiozina 25 mg: 3,3 %) en comparacion con placebo (1,4 %). El aumento de la
miccion fue principalmente de intensidad leve a moderada. La frecuencia notificada de nocturia fue similar para placebo y para empaglifiozina (<1 %). 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 mas frecuencia para empaglifiozina en pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad (leve, moderada, grave) de las infecciones del tracto
urinario fue similar en pacientes tratados con empagliflozina y con placebo. Las infecciones del tracto urinario se notificaron con mds frecuencia en las mujeres tratadas con empaglifiozina en comparacion con placebo; no hubo
diferencia en el caso de los hombres. Hipovolemia La frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los términos predefinidos disminucion (ambulatoria) de la presion arterial, disminucién de la presion arterial sistdlica,
deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostética y sincope) fue similar en los pacientes tratados con empaglifiozina (empaglifiozina 10 mg: 0,6 %, empaglifiozina 25 mg: 0,4 %) y con placebo (0,3 %). La frecuencia
de acontecimientos de hipovolemia fue mayor en los pacientes a 75 afios de edad o mayores, tratados con empaglifiozina 10 mg (2,3 %) o empaglifiozina 25 mg (4,3 %) en comparacion con placebo (2,1 %). Aumento de la
creatinina en sangre/Disminucion de la tasa de filtracion glomerular La frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de filtracién glomerular fue similar entre empaglifozina y
placebo (aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6%, empaglifiozina 25 mg 0,1%, placebo 0,5 %; disminucion de tasa de la filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empaglifiozina 25 mg 0%, placebo
0,3%). Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en la tasa de filtracion glomerular estimada en los pacientes tratados con empaglifozina fueron transitorios durante el tratamiento continuo
o reversibles tras la suspension del tratamiento con el medicamento. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis Sintomas En ensayos clinicos controlados, dosis tnicas de hasta 800 mg de empagliflozina (equivalente a 32 veces la dosis méxima diaria recomendada) en
voluntarios sanos y dosis m(JItipIes diarias de hasta 100 mg de empaglifiozina (equivalente a 4 veces la dosis maxima diaria recomendada) en pacientes con diabetes tipo 2 no mostraron toxicidad. La empagliflozina aumento la
excrecion de glucosa por la orina, lo que provocd un aumento en el volumen de orina. El aumento observado en el volumen de orina no fue dependiente de la dosis y no es clinicamente significativo. No hay experiencia con dosis
superiores a 800 mg en humanos Tratamiento En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento adecuado al estado clinico del paciente. No se ha estudiado la eliminacion de empagliflozina mediante hemodidlisis.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Nicleo del comprimido Lactosa monohidrato Celulosa microcristalina Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa sddica Silice coloidal anhidra Estearato de magnesio Cubierta pelicular Hipromelosa Didxido de titanio (E171 ) Talco Macrogol (400) Oxido de hierro amarillo (E172) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo
de validez 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Blisters unidosis perforados de PVC/aluminio. Tamafios de
envase de 7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x 1,y 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales
de ellmmaclon La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein Alemania 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos

con pelicula 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 recubiertos con
pelicula 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 AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 22 de mayo de 2014 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 8 de enero de 2018. La informacion detallada de este medicamento estd disponible en
la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu. 11. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcion médica. 12. CONDICIONES DE PRESTACION DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. 13. PRESENTACION Y PRECIOS Jardiancee 10 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 55,45€.
Jardiancee 25 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 55,45€. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.
ema.europa.eu.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula Synjardy 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. GOMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula Cada comprimido contiene 5 mg de
empagliflozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina. Synjardy 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula Cada comprimido contiene 5 mg de empagliflozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Synjardy
12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula Cada comprimido contiene 12,5 mg de empaglifiozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina. Synjardy 12,5 mg/1.000 mg,comprimidos recubiertos con pelicula Cada
comprimido contiene 12,5 mg de empagliflozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMAGEUTIGA Comprimido recubierto con pelicula
(comprimido). Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula Comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco amarillento, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripcion «S5» y el logotipo de Boehringer
Ingelheim en una cara y la inscripcion «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 pelicula Comprimidos recubiertos con pelicula
de color amarillo pardusco, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripcion «S5» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripcion «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 pelicula Comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco rosado, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripcion «S12» y el logotipo de Boehringer
Ingelheim en una cara y la inscripcion «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 pelicula Comprimidos recubiertos con
pelicula de color morado pardusco oscuro, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripcién «S12» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripcién «1000» en la otra (longitud del comprimido: 21,1 mm, anchura
del comprimido: 9,7 mm). 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Synjardy estd 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 maxima tolerada de metformina sola en combinacion con otros medicamentos, 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 combinacion 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 cardiovasculares, asi como las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1. 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Adultos con funcion renal normal (TFG =90
mi/min) La dosis recomendada es de un comprimido dos veces al dia. La dosis debe individualizarse baséndose en la pauta posoldgica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, usando la dosis diaria recomendada de 10 mg
0 25 mg de empagliflozina y sin superar la dosis diaria méxima recomendada de metformina. Para pacientes no suficientemente controlados con metformina (ya sea sola o en combinacion con otros medicamentos para el
tratamiento de la diabetes) En pacientes no suficientemente controlados con metformina sola 0 en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes, la dosis inicial recomendada de Synjardy debe ser de 5
mg de empaglifiozina dos veces al dia (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 mds estrecho, la dosis puede aumentarse a una dosis diaria total de 25 mg de empagliflozina. Cuando Synjardy se utiliza en combinacién con una sulfonilurea y/o con insulina, puede ser necesaria una dosis
mads baja de la sulfonilurea y/o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver secciones 4.5y 4.8). Para pacientes que ya estén tomando empagliflozina y metformina en comprimidos distintos Los pacientes que ya estén
tomando empagliflozina (10mg o 25mg de dosis total diaria) y metformina en comprimidos distintos y cambian a Synjardy deben recibir la misma dosis diaria de empaglifiozina y metformina que ya estén tomando, o la dosis mas
préxima terapéuticamente apropiada de metformina. Para las diferentes dosis de metformina, Synjardy esta disponible en las concentraciones de 5 mg de empaglifiozina mas 850 mg de hidrocloruro de metformina, 5 mg de
empagliflozina méds 1.000 mg de hidrocloruro de metformina, 12,5 mg de empagliflozina mas 850 mg hidrocloruro de metformina y 12,5 mg de empagliflozina méas 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Poblaciones especiales
Insuficiencia renal No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina y, al menos, una vez al afio a
partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, p. j., cada 3-6 meses. Si no se
dispone de la dosis adecuada de Synjardy, se deben utilizar los monocomponentes individuales en lugar de la combinacion de dosis fija. Insuficiencia hepatica Este medicamento no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia
hepética (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.2). Pacientes de edad avanzada Debido a su mecanismo de accidn, una disminucion de la funcion renal provocara una reduccién de la eficacia glucémica de la empagliflozina. Como la
metformina se excreta por los rifiones y los pacientes de edad avanzada tienen mas posibilidades de presentar una disminucion de la funcion renal, Synjardy se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. La monitorizacion
de la funcion renal es necesaria para ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en pacientes de edad avanzada (ver secciones 4.3y 4.4). En pacientes de 75 afios de edad o mayores se debe
tener en cuenta que existe un mayor riesgo de hipovolemia (ver secciones 4.4 y 4.8). Dado que la experiencia terapéutica con la empaglifiozina es limitada en pacientes de 85 anos de edad o mayores, no se recomienda iniciar
el tratamiento en esta poblacidn (ver seccion 4.4). Poblacion pedidtrica No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Synjardy en nifios y adolescentes de edades comprendidas entre 0 y 18 afios. No se dispone de datos.
Forma de administracién Synjardy debe tomarse dos veces al dia con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina. Todos los pacientes deben continuar su dieta, con una
distribucion adecuada de la ingesta de carbohidratos a lo largo del dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar la dieta de bajo contenido energético. Si se olvida una dosis, ésta 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. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1. Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis l4ctica, cetoacidosis diabética). Pre-coma diabético. Insuficiencia renal grave (TFG< 30 ml/min). Cuadros agudos que puedan alterar la funcion renal,
como por ejemplo: deshidratacion, infeccion grave o shock. Enfermedad que pueda producir hipoxia tisular (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de enfermedad crdnica), como por ejemplo: insuficiencia cardiaca
descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock. Insuficiencia hepdtica, intoxicacion etilica aguda, alcoholismo (ver seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo General
Synjardy no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1. Cetoacidosis diabética Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluidos casos potencialmente mortales y con desenlace mortal, en pacientes
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detectar la cetoacidosis en caso que aparezcan estos sintomas, 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 hospitalizados para intervenciones quirtrgicas mayores o por enfermedades médicas agudas graves. En ambos casos, el tratamiento con empaglifozina se puede
reiniciar una vez se haya estabilizado el estado del paciente. 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. €j., 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 deshidratacion grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de insulina debido
a una enfermedad médica aguda, cirugia o abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 se deben usar con precaucion en estos pacientes. No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con
CAD mientras estaban en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante. No se ha establecido la seguridad y eficacia de empaglifiozina en pacientes
con diabetes tipo 1y no se debe utilizar empagliflozina para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos limitados de los ensayos clinicos sugieren que la CAD se produce con frecuencia cuando se trata a pacientes
con diabetes tipo 1 con inhibidores del SGLT2. Acidosis lactica La acidosis ldctica es una complicacién metabdlica muy rara, pero grave que se produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal,
en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis léctica. En caso de deshidratacion (diarrea
0 vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos), 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 funcion renal (como antihipertensivos, diuréticos y AINEs) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol,
la insuficiencia hepdtica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica (ver secciones 4.3
y 4.5). Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis l&ctica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de
coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién médica inmediata. Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo
(<7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados (>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio aniénico y del cociente lactato/piruvato. Administracién de medios de contraste yodados La administracion intravascular de medios
de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por el contraste,que puede ocasionar la acumulacion de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lctica. Por tanto, la administracién 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 funcion renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.5. Funcion renal
Debido a su mecanismo de accion, una disminucion de la funcion renal provocard una reduccion de la eficacia glucémica de la empaglifiozina. Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de
entonces, ver seccion 4.2. Synjardy esta contraindicado en pacientes con TFG < 30 mi/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal ver seccion 4.3. Funcion cardiaca Los
pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un riesgo mayor de hipoxia y de insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable se puede usar Synjardy con una monitorizacion regular de la funcion cardiaca
y renal. Synjardy esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable debido al componente metformina (ver seccidn 4.3). Lesion hepética Se han notificado casos de lesién hepatica con el uso de
empaygliflozina en ensayos clinicos. No se ha establecido una relacion causal entre la empaglifiozina y la lesion hepatica. Cirugia La metformina se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o
epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacion de la nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable. Riesgo de hipovolemia En
base al modo de accion de los inhibidores del SGLT2, la diuresis osmética que acompafia a la glucosuria terapéutica puede provocar una disminucion moderada de la presion arterial (ver seccion 5.1). Por lo tanto, se debe tener
precaucion en los pacientes para los que una caida de la presion arterial inducida por la empagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento
antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad o mayores. En caso de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de liquidos (por ejemplo, una enfermedad gastrointestinal), se
recomienda una estrecha supervision de la volemia (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo el hematocrito) y de los electrolitos en pacientes que reciben Synjardy. Se debe
valorar la interrupcion temporal del tratamiento con Synjardy hasta que se corrija la pérdida de liquidos. Infecciones del tracto urinario En un conjunto de ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo de 18 a 24 semanas
de duracion, la frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas como efecto adverso fue superior en los pacientes tratados con empaglifiozina 10 mg con tratamiento de base con metformina en comparacion con
los pacientes tratados con placebo o empagliflozina 25 mg con tratamiento de base con metformina (ver seccion 4.8). Durante el periodo poscomercializacion se han notificado casos de infecciones complicadas del tracto urinario
incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empaglifiozina. En el caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, se debe valorar la interrupcion temporal del tratamiento. Amputaciones de
miembros inferiores Se ha observado un incremento en los casos de amputacién de miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo en curso 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. Aumento del hematocrito Se ha
observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver seccidn 4.8). Pacientes de edad avanzada El efecto de la empagliflozina en la eliminacion de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmotica,
lo que podria afectar al estado de hidratacidn. Los pacientes de 75 anos de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Por tanto, se debe prestar especial atencion a la ingesta de liquidos en caso de que
se administre de forma conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. &j., diuréticos, inhibidores de la ECA). La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad o mayores es limitada. No se recomienda
iniciar el tratamiento en esta poblacidn (ver seccion 4.2). Insuficiencia cardiaca La experiencia en la clase I-Il de la New York Heart Association (NYHA) es limitada, y no existe experiencia en estudios clinicos con empaglifiozina en
la clase lll-IV de la NYHA. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, en el 10,1 % de los pacientes se notificd insuficiencia cardiaca basal. La reduccion de la muerte cardiovascular en estos pacientes fue coherente con la poblacion
total del ensayo. Andlisis de orina Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estan tomando Synjardy presentaran un resultado positivo para la glucosa en la orina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion La administracion conjunta de dosis miltiples de empagliflozina y metformina no altera de forma significativa la farmacocinética ni de la empaglifiozina ni de la metformina en individuos sanos. No se han
realizado estudios de interacciones con Synjardy. A continuacidn se refleja la informacidn disponible sobre los principios activos individuales. Empagliflozina Interacciones farmacodindmicas Diuréticos Como Synjardy contiene
empagliflozina, puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion 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 mas baja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia
cuando éstos se usan en combinacion con empaglifiozina (ver secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas Efectos de otros medicamentos sobre la empaglifiozina Los datos in vitro sugieren que la principal via metabdlica
de la empagliflozina en humanos es la glucuronidacion por las uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empaglifiozina es un sustrato de los transportadores de captacion humanos OAT3,
OATP1B, y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. La empagliflozina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de empagliflozina con probenecid,
un inhibidor de las enzimas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26 % en las concentraciones plasmaticas maximas (Cmar) de empagliflozina y a un aumento del 53 % en el érea bajo la curva concentracién-tiempo (AUC).
Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. No se ha estudiado el efecto de la induccion de la UGT sobre la empaglifiozina. Se debe evitar la medicacion concomitante con inductores de las enzimas UGT debido
al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Un estudio de interaccién con gemfibrozil, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostro que la Crex de empagliflozina aumentaba en un 15 % y que el
AUC aumentaba en un 59 % después de la administracion conjunta. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La inhibicién de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la administracién conjunta de
rifampicina dio lugar a un aumento del 75 % en la Cmax y @ un aumento del 35 % en el AUC de la empaglifiozina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La exposicion a empaglifiozina fue similar con y sin
la administracion conjunta de verapamilo, un inhibidor de la gp-P, lo que indica que la inhibicion de la gp-P no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la empagliflozina. Los estudios de interaccion sugieren que la
farmacocinética de la empagliflozina no se vio influida por la administracion conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclortiazida.
Efectos de la empagliflozina sobre otros medicamentos De acuerdo a los estudios in vitro, la empaglifiozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina no inhibe la UGT1A, la UGT1A3, la UGT1AS8, la
UGT1A9 ni la UGT2B7. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacolégicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450 y la UGT con empaglifiozina y a los sustratos de estas enzimas
administrados de forma conjunta. La empagliflozina no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. De acuerdo a los estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina provoque interacciones con medicamentos que sean
sustratos de la gp-P. La administracion conjunta de digoxina, un sustrato de la gp-P, con empaglifiozina dio lugar a un aumento del 6 % en el AUC y un aumento del 14 % en la Crax de la digoxina. Estos cambios no se consideraron
clinicamente significativos. La empagliflozina no inhibe in vitro a los transportadores de captacion humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes y, como tales, las
interacciones farmacoldgicas con sustratos de estos transportadores de captacion se consideran improbables. Los estudios de interaccidn realizados en voluntarios sanos sugieren que la empaglifiozina no tuvo ningun efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipiril, la digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales.
Metformina Uso concomitante no recomendado Alcohol La intoxicacion alcohélica estd asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica. Transportadores de
cationes organicos (OCT, por sus siglas en inglés) . La metformina es un sustrato de los transportadores OCT1y OCT2. La administracion conjunta de metformina con: eInhibidores del OCT1 (como el verapamilo) puede reducir la
eficacia de la metformina. eInductores del OCT1 (como la rifampicina) puede aumentar la absorcion gastrointestinal y la eficacia de la metformina. eInhibidores del OCT2 (como la cimetidina, el dolutegravir, la ranolazina, la
trimetoprima, el vandetanib y el isavuconazol) puede disminuir la eliminacion renal de la metformina y, por tanto, dar lugar a un aumento de la concentracion plasmética de metformina. eInhibidores tanto del OCT1 como del 0CT2
(como el crizotinib y el olaparib) puede alterar la eficacia y la eliminacion renal de la metformina. Por tanto, se recomienda tener precaucion, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, cuando se administren estos
medicamentos de forma conjunta con metformina, ya que podria aumentar la concentracion plasmatica de metformina. En caso necesario, puede considerarse la posibilidad de ajustar la dosis de metformina, ya que los inhibidores/
inductores de los OCT pueden alterar la eficacia de la metformina. Medios de contraste yodados La administracion 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 funcion renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.4. Combinaciones que requieren precauciones de empleo Algunos medicamentos pueden afectar de forma
adversa la funcion renal, lo que puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINES, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) II, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacion con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la funcion renal. Los glucocorticoides
(administrados por via sistémica y local), los agonistas beta-2 y los diuréticos poseen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al paciente y se deben realizar controles de glucosa en sangre mas frecuentes,
especialmente 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 mas baja de insulina o de un secretagogo
de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan en combinacién con metformina (ver 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 dltima fase de la gestacion 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. Datos limitados
sugieren que el uso de metformina en mujeres embarazadas no estd asociado a un mayor riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios realizados en animales con la combinacién de empaglifiozina y metformina o con
metformina en monoterapia solo han mostrado toxicidad para la reproduccion a dosis més altas de metformina (ver seccion 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 més 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 nifios/recién nacidos lactantes de mujeres tratadas con este medicamento. No se dispone de
datos en humanos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna. Los datos disponibles en animales han mostrado que la empaglifiozina y la metformina 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 empaglifiozina y metformina no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La
influencia de Synjardy sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe advertir a los pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan méaquinas,
sobre todo cuando Synjardy se use en combinacién con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seqguridad Se trataron un total de 12.245 pacientes con diabetes tipo 2 en ensayos
clinicos para evaluar la seguridad de la empaglifiozina como tratamiento adicional a metformina, de los cuales, 8.199 se trataron con empaglifiozina como tratamiento adicional a metformina ya sea sola 0 afadida a una sulfonilurea,
pioglitazona o insulina. Ensayos doble ciego controlados con placebo de 18 a 24 semanas de exposicion incluyeron a 3.456 pacientes, de los cuales 1.271 recibieron tratamiento con empaglifiozina 10 mg como tratamiento
adicional a metformina y 1.259 recibieron empaglifiozina 25 mg como tratamiento adicional a metformina. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los ensayos clinicos fueron hipoglucemia en combinacion con
insulina y/0 una sulfonilurea, infecciones del tracto urinario, infecciones del aparato genital y aumento de la miccion (ver descripcion de las reacciones adversas seleccionadas). No se identificaron reacciones adversas adicionales
en los ensayos clinicos con empagliflozina como tratamiento adicional a metformina en comparacidn con las reacciones adversas de los componentes individuales. Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas se incluyen
segun 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). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Hipoglucemia La frecuencia de hipoglucemia dependid del tratamiento de base utilizado en los
estudios correspondientes y fue similar en el caso de la empaglifiozina y del placebo como tratamiento adicional a metformina, como tratamiento adicional a linagliptina y metformina y para la combinacion de empagliflozina con
metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes individuales, como asociado al tratamiento de referencia. Se observé un aumento de la
frecuencia cuando la empaglifiozina se administré como tratamiento adicional a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 16,1 %, empaglifiozina 25 mg: 11,5 % y placebo: 8,4 %), o como tratamiento adicional a
metformina e insulina (empagliflozina 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 empaglifiozina y del placebo como tratamiento adicional a metformina y para la combinacién de empaglifiozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo
en comparacion con aquellos tratados con empaglifiozina 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 empaglifiozina 10 mg, empaglifiozina 25 mg y placebo respectivamente cuando se utilizaron como tratamiento adicional a metformina e insulina. NingUn paciente presentd acontecimientos
hipoglucémicos graves en la combinacién 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 empaglifiozina 10 mg (8,8 %) en comparacion 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 més frecuencia para empaglifiozina en pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad (leve, moderada,
grave) de las infecciones del tracto urinario fue similar a la del placebo. Las infecciones del tracto urinario se notificaron con més frecuencia para empaglifiozina 10 mg comparado con placebo en pacientes mujeres, pero esto no
ocurrié para empaglifiozina 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 L.a moniliasis vaginal, la vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con mas frecuencia en los pacientes tratados con metformina que recibieron empaglifiozina 10 mg (4,0
%) y empaglifiozina 25 mg (3,9 %) que en los que recibieron placebo (1,3 %) y se notificaron con mas frecuencia pacientes mujeres tratadas con empagliflozina comparado con placebo. La diferencia en cuanto a frecuencia 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 miccidn Como cabe esperar del mecanismo de accion, el




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

Sistema de Clasificacion de
Organos

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no conocida

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis,
balanitis y otras infecciones
Infecciones e infestaciones genitales'? Infecciones del tracto
urinario (incluyendo pielonefritis y
urosepsis)"?

Trastornos del metabolismo y de la Hipoglucemia (puando se usa ) C.et0§g|d05|s Acidosis lactica®
Iy con una sulfonilurea o con Sed diabgtica™ i I a4
nutricion AP Déficit de vitamina B12*
insulina)
Trastornos del sistema nervioso Alteraciones del gusto®
Trastornos vasculares Hipovolemia'-?
Trastornos gastrointestinales Sintomas gastrointestinales®®
» Anomalias en las pruebas de la
Trastornos hepatobiliares funcion hepatica® Hepatitis®
i i i i T 3
Trasz‘orqos de la piel y del tgjido Prurito (generalizado) Eritema: Angioedema
subcutaneo Exantema
Trastornos renales y urinarios Aumento de la miccion'? Disuria?

Aumento de la creatinina en
sangre/disminucion de la tasa
de filtracién glomerular®
Aumento del hematocrito®

"Ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional. “Reacciones adversas identificadas con empagliflozina en monoterapia. * Reacciones adversas identificadas con metformina en monoterapia. ¢ El tratamiento
a largo plazo con metformina se ha asociado a una disminucion de la absorcién de la vitamina B12 que, en muy raras ocasiones, puede dar lugar a un déficit de vitamina B12 clinicamente significativo (por ejemplo, anemia
megaloblastica). ® Los sintomas gastrointestinales como nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del apetito se producen mas frecuentemente al inicio del tratamiento y desaparecen de forma espontdnea en la
mayoria de los casos. *derivados de la experiencia postcomercializacion. ° ver seccidn 4.4. "los incrementos porcentuales medios respecto al valor basal para empagliflozina 10 mg y 25 mg frente a placebo, respectivamente,
fueron del 4,9 %y 5,7 % frente al 3,5 % para el colesterol total; del 3,3 %y 3,6 % frente al 0,4 % para el colesterol HDL; del 9,5 % y 10,0 % frente al 7,5 % para el colesterol LDL; y del 9,2 % y 9,9 % frente al 10,5 % para
los triglicéridos. los cambios medios en el hematocrito respecto al valor basal fueron del 3,4 % y del 3,6 % para empaglifiozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, comparado con 0,1 % de placebo. En el ensayo EMPA-REG
OUTCOME, los valores del hematocrito volvieron a los basales después de un periodo de seguimiento de 30 dias tras finalizar el tratamiento.

Exploraciones complementarias Aumento de los lipidos en suero®

aumento de la miccion (evaluado mediante una busqueda de los términos predefinidos, incluyendo polaquiuria, poliuria y nocturia) se observé con mayor frecuencia en los pacientes tratados con metformina que recibieron
empagliflozina 10 mg (3,0 %) y empaglifiozina 25 mg (2,9 %) comparado con placebo (1,4 %) como tratamiento adicional a metformina. El aumento de la miccion fue principalmente de intensidad leve a moderada. La frecuencia
notificada de nocturia fue similar para placebo y para empaglifiozina (< 1 %). Hipovolemia La frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los términos predefinidos disminucion (ambulatoria) de la presion arterial, disminucion de
la presion arterial sistolica, deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostatica y sincope) en pacientes tratados con metformina que recibieron empaglifiozina fue baja: 0,6 % en el caso de empagliflozina 10 mg, 0,3
% en el caso de empagliflozina 25 mgy 0,1 % en el caso del placebo. El efecto de la empaglifiozina en la eliminacion de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmética, que podria afectar al estado de hidratacion de los
pacientes de 75 afos de edad o mayores. En pacientes > 75 afios de edad, los episodios de hipovolemia se han notificado en un tnico paciente tratado con empagliflozina como tratamiento adicional a metformina. Aumento de
la creatinina en sangre/Disminucidn de la tasa de filtracion glomerular La frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de filtracién glomerular fue similar entre empaglifozina
y placebo como tratamiento adicional a metformina (aumento de la creatinina en sangre: empaglifiozina 10 mg 0,5 %, empagliflozina 25 mg 0,1 %, placebo 0,4 %; disminucidn de la tasa filtracion glomerular: empaglifiozina 10
mg 0,1 %, empaglifiozina 25 mg 0 %, placebo 0,2 %). Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en la tasa de filtracion glomerular estimada en los pacientes tratados con empaglifozina
fueron transitorios durante el tratamiento continuo o reversibles tras la suspension del tratamiento con el medicamento. Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis Sintomas Empaglifiozina En ensayos clinicos controlados, dosis Unicas de hasta 800 mg de empaglifiozina
(equivalente a 32 veces la dosis diaria maxima recomendada) en voluntarios sanos y dosis muiltiples diarias de hasta 100 mg de empagliflozina (equivalente a 4 veces la dosis diaria méxima recomendada) en pacientes con diabetes
tipo 2 no mostraron toxicidad. La empagliflozina aumentd la excrecion de glucosa por la orina, lo que provocd un aumento en el volumen de orina. EI aumento observado en el volumen de orina no fue dependiente de la dosis y
no es clinicamente significativo. No hay experiencia 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 ldctica. Una sobredosis elevada de metformina o los riesgos concomitantes pueden producir acidosis lactica. La acidosis ldctica es una emergencia médica que se debe tratar en un hospital. Tratamiento En
caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento adecuado al estado clinico del paciente. El método mas eficaz, para eliminar el lactato y la metformina es la hemodidlisis. No se ha estudiado la eliminacion de empagliflozina
mediante hemodidlisis.5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula y Synjardy 5
mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula Nicleo del comprimida Aimidén de maiz Copovidona (valor K nominalmente 28) Silice coloidal anhidra Estearato de magnesio Cubierta pelicular Hipromelosa Macrogol 400
Didxido de titanio (E171) Talco Oxido de hierro amarillo (E172) Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula y Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula Nucleo del comprimido Almidon
de maiz Copovidona (valor K nominalmente 28) Silice coloidal anhidra Estearato de magnesio Cubierta pelicular Hipromelosa Macrogol 400 Didxido de titanio (E171) Talco Oxido de hierro negro (E172) Oxido de hierro rojo (E172)
6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 3 afios 6.4 Precauciones especiales de conservacion No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Blisters
unidosis perforados de PVC/PVDC/aluminio. Tamarios de envase de 10 x 1,14 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1y 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula y envases multiples 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 pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Boehringer Ingelheim
International GmbH Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein Alemania. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula 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
recubiertos con pelicula 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 pelicula 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 pelicula 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 AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 27 de mayo de 2015
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 8 de enero de 2018 La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pdgina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. REGIMEN
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcion médica. 12. CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion
reducida. 13. PRESENTACION Y PRECIOS Synjardy® 5 mg/1.000, envase de 60 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 59,95€. Synjardy® 12,5 mg/1.000, envase de 60 comprimidos recubiertos con pelicula:
PVP+IVA: 59,95€. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos: http://www.aemps.gob.es y en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos:

http://www.ema.europa.eu.
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CO1: COMPLICACIONES DE LA DIABETES -
BLOQUE 1

0-001. EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO

CON AGENTES NEUROPROTECTORES EN ESTADIOS
INICIALES DE LA RETINOPATIA DIABETICA. RESULTADOS
DEL ENSAYO CLINICO EUROCONDOR

R. Simé y C. Hernandez
Instituto de Investigacion Vall d’Hebron, Barcelona.

Objetivos: La retinopatia diabética (RD) se ha considerado una
enfermedad microvascular de la retina. Sin embargo, cada vez hay
mas evidencia de que la neurodegeneracion de la retina es un even-
to temprano en la patogénesis de la RD y que podria participar en
el desarrollo de las anormalidades microvasculares. De hecho la ADA
recientemente ha definido a la RD como una complicacion neuro-
vascular de la diabetes. Por ello, la neuroproteccion para el trata-
miento de la RD es un area emergente de gran interés. El objetivo
principal fue evaluar si la administracion topica de dos farmacos
neuroprotectores (brimonidina y somatostatina) podria prevenir o
evitar la progresion de la neurodisfuncion retiniana en pacientes
diabéticos tipo 2.

Material y métodos: Se realiz6 un ensayo aleatorizado, controla-
do con placebo, fase -1l de grupos paralelos (proyecto financiado
por la European Commission 7t Framework Programme EC-FP7;
NCT01726075). Se reclutaron 450 pacientes con diabetes tipo 2 de
11 centros europeos que forman parte del consorcio EUROCONDOR
(European Consortium for Early treatment of Diabetic Retinopathy).
Los criterios de inclusion fueron: edad entre 45 y 75 afos, duracion
de la diabetes > 5 afos, y un nivel de ETDRS < 35. Los pacientes se
asignaron de forma aleatoria a uno de los 3 grupos: placebo, soma-
tostatina y brimonidina. El resultado primario fue el cambio en el
tiempo implicito (IT) evaluado por electroretinograma multifocal
(mfERG) entre el inicio y el final del seguimiento (2 afos).

Resultados: Un total de 449 pacientes elegibles se asignaron a
brimonidina (n = 151), somatostatina (n = 146) y placebo (n = 152).
Cuando se evaluo el objetivo primario en toda la poblacion, no se
observo efecto neuroprotector de brimonidina o somatostatina. Sin
embargo, en el subgrupo de pacientes con neurodisfuncion retinia-
na en el momento de la inclusion (34,7% de los sujetos participantes),

el IT empeoro en el grupo placebo (p < 0,001), pero permanecio sin
cambios en los grupos brimonidina y somatostatina. Ademas, el tra-
tamiento con somatostatina evitd el adelgazamiento de la retina
evaluada mediante tomografia de coherencia optica (SD-OCT). Sin
embargo, este efecto no se asocio a los parametros de neurodisfun-
cion de la retina evaluados por mfERG.

Conclusiones: La administracion topica de agentes neuroprotec-
tores tiene un papel neuroprotector en los pacientes diabéticos que
ya presentan neurodisfuncion retiniana. Se necesitan mas estudios
para confirmar estos efectos neuroprotectores y, especialmente,
para evaluar si la neuroproteccion resulta en una reduccion de la
enfermedad microvascular.

0-002. ESTUDIO ASTURIAS: MORTALIDAD
SEGUN ALTERACIONES DEL METABOLISMO
HIDROCARBONADO TRAS 18 ANOS DE SEGUIMIENTO

J. Ares Blanco?, S. Valdés Hernandez®, P. Botas Cerveroc,
C. Sanchez Ragnarsson?, L. Diaz Naya?, E. Menéndez Torre®
y E. Delgado Alvarez?

aHospital Universitario Central de Asturias, Oviedo. PHospital
Regional Universitario Carlos Haya, Mdlaga. “Hospital San Agustin,
Avilés. “Hospital de Cabuenes, Gijon. ¢Hospital Universitario
Central de Asturias, Oviedo.

Objetivos: Las personas que desarrollan tanto diabetes como pre-
diabetes tienen mayor riesgo de mortalidad. En el estudio Asturias,
tras 18 anos de seguimiento, hemos calculado la tasa de mortalidad
por todas las causas, por enfermedades cardiovasculares y cancer
segun alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

Material y métodos: El estudio Asturias se trata de un estudio
de cohortes que incluy6 a 1.034 individuos de 30-75 afnos de edad
que participaron en la primera fase del estudio (1998-1999), rea-
lizando encuesta, exploracion fisica y sobrecarga oral con 75 g
de glucosa. Se clasifico inicialmente a los pacientes segin su
status glucémico: normoglucémicos, con diabetes conocida, con
diabetes ignorada (diagnosticada durante el estudio por glucemia
basal > 126 mg/dL, glucemia a las dos horas de la toma de 75 g
glucosa oral > 200 y/o HbA1c > 6,5%), y prediabetes (incluyendo
glucemia basal alterada y/o intolerancia a los carbohidratos). Se
registraron los fallecimientos en la cohorte a los 18 anos de
seguimiento.

2530-0164/© 2018 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Tabla 0-002
N Todas las causas Cardiovascular Cancer (N, hazard ratio)
(N, hazard ratio) (N, hazard ratio)
1.034 204 71 74
No diabetes 607 80 32 24
Prediabetes 296 62 HR 0,97 (0,69-1,36) 20 HR 0,79 (0,40-1,56) 24 HR 1,19 (0,59-2,39)
ITG aislada 58 17 HR 1,32 (0,77-2,24) 7 8
GBA aislada 161 24 HR 0,87 (0,55-1,39) 9 6
ITG+GBA 77 21 HR 0,96 (0,59-1,56) 4 10
DM conocida 48 30 HR 1,97 (1,26-3,08) 8 HR 1,27 (0,57-2,84) 14 HR 0,87 (0,32-2,27)
DM no conocida 83 32 HR 1,37 (0,89-2,11) 12 HR 1,25 (0,55-2,81) 12 HR 0,91 (0,37-2,28)

Resultados: Durante el seguimiento, 204 personas fallecieron. El
hazard ratio segln analisis multivariante ajustado por edad, sexo,
antecedentes de hipertension arterial, antecedente de enfermedad
cardiovascular, cifra de colesterol LDL y filtrado glomerular estima-
do, respecto a las personas con tolerancia normal a la glucosa fue
de 1,97 (IC95% 1,26-3,08) para la diabetes conocida, y de 1,43 (1C95%
0,94-2,18) para la diabetes ignorada, respectivamente. El estado de
prediabetes entendido como concepto global confiere un hazard
ratio de 0,97 (0,69-1,36); dentro de éste, la presencia de intoleran-
cia a los carbohidratos aislada determina un hazard ratio de 1,32
(0,77-2,24).

Conclusiones: La diabetes mellitus incrementa hasta casi dos
veces mas riesgo de mortalidad por todas las causas respecto a los
individuos que no tienen alteraciones del metabolismo hidrocarbo-
nado. Dentro del espectro de lo que llamamos prediabetes, las per-
sonas con intolerancia a los carbohidratos de forma aislada
representan a los pacientes de mayor riesgo cardiovascular.

0-003. GRUPOS DE MORBILIDAD AJUSTADOS
EN LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS. ANALISIS
DE LOS DATOS EN ARAGON

F.J. Sangros Gonzalez?, A. Murillo Martin?, L. Martinez Barredo®,
P. Rodrigo Val¢, J.M. Millaruelo Trillo?, M. Valtuena Camacho?
y J.E. Sanchez-Caballero Carabantes?

aCentro de Salud Torrero La Paz, Zaragoza. "Hospital Miguel
Servet, Zaragoza. ‘Departamento de Sanidad, Gobierno de
Aragon, Zaragoza.

Introduccion: La multimorbilidad es habitual en los pacientes con
diabetes mellitus (DM). Los Grupos de Morbilidad Ajustados (GMA)
son un agrupador de morbilidad que permiten la estratificacion po-
blacional por enfermedades y complejidad de las mismas y se rela-
cionan con el uso de recursos sanitarios.

Objetivos: Conocer la multimorbilidad de los pacientes con DM
mediante los GMA, e investigar las patologias crénicas de los pacien-
tes con DM mayores de 65 afos en Aragon.

Material y métodos: Estudio transversal, descriptivo de la multi-
morbilidad de los pacientes con DM mayores 15 afos y de la comor-
bilidad de los pacientes con DM mayores de 65 anos en Aragon.
Fuente de datos: de Atencion Especializada: diagnosticos de alta de
todos los hospitales de Aragon (CMBD), del afo 2015, y diagnosticos
principales de todas las Urgencias de los Hospitales Publicos de Ara-
gon, en el aio 2016, codificados con CIE9MC. De Atencion Primaria:
Diagnosticos activos a fecha 31/12/2016 recogidos de la Historia
Clinica Electronica de Atencion Primaria, OMI-AP. Variables a estudio:
sexo, edad, zona basica de salud, peso individual GMAy principales
enfermedades asociadas: insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), hipertension arterial (HTA),

depresion, infeccion por VIH y SIDA, cardiopatia isquémica (Cl), en-
fermedad vascular cerebral (EVC), enfermedad renal crénica (ERC),
cirrosis, osteoporosis, artrosis y artritis, demencia y dolor cronico.
Mediante los GMA se estratificd la poblacion segln percentiles de
complejidad.

Resultados: Los pacientes con DM, mayores de 15 afnos, registra-
dos en las bases de datos de Aragon fueron 88.077. Edad media:
69,43 anos. El 44,75% fueron mujeres y el 55,25% varones. Los me-
nores de 65 anos eran el 33,42% y los mayores de 65 afnos el 66,56%.
Seglin los GMA, el 44,9% de los pacientes con DM tenian baja com-
plejidad (percentil menor de 80, p < 80). El 36% complejidad mode-
rada (p 80-95). El 19,2% presentaban elevada complejidad (p > 95),
estando el 4,8% por encima del percentil 99. Los pacientes con DM
mayores de 65 anos fueron 58.638 (el 20,91% de la poblacion). El
77,4% eran hipertensos, el 23,1% padecian ERC, el 18,2% estaban
diagnosticados de depresion, el 15,9% de artrosis. La Cl afectaba al
14,46%, la osteoporosis al 12,3%, la EPOC al 10,5%, la IC al 9,3%. La
EVC al 8,5% y la demencia al 5,8%.

Conclusiones: Mas del 50% de los pacientes con DM mayores de
15 afios de Aragon eran de complejidad moderada o alta. Esto im-
plica una elevada carga de cuidados asistenciales. Las enfermedades
asociadas a la DM en pacientes ancianos en los registros electronicos
de Aragon es comparable a otros estudios de ambito nacional.

0-004. DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y ATEROSCLEROSIS
PRECLINICA EN POBLACION MEDITERRANEA:
IMPORTANCIA DE LA EDAD Y EL TIEMPO DE EVOLUCION
DE LA DIABETES

A.J. Amor, S. Ruiz, A. Pané, M. Giménez, E. Esmatjes, E. Ortega
e |. Conget

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Objetivos: Dado que la enfermedad cardiovascular (ECV) es la
principal causa de morbi-mortalidad en pacientes con diabetes tipo 1
(DT1), la mayoria de guias recomiendan el uso de estatinas en pa-
cientes > 40 afos y/o con diabetes de larga evolucion (> 10-20 anos).
Nuestro objetivo fue evaluar si estos dos criterios genéricos (edad y
evolucion de la enfermedad) son Gtiles para identificar a pacientes
con DT1 y presencia de aterosclerosis preclinica.

Material y métodos: Se seleccionaron consecutivamente pacien-
tes con DT1, sin ECV, seguidos en un hospital terciario, y con alguno
de estos criterios: edad > 40 afos, nefropatia [micro/macroalbumi-
nuria], o > 10 afios de evolucion con otro factor de riesgo. Se deter-
mino el grosor de la intima-media (GIM) de los diferentes segmentos
carotideos mediante ecografia, definiendo aterosclerosis preclinica
como la presencia de placas (GIM = 1,5 mm) y/o GIM de carétida
comun (GIM-CC) > percentil-75 para edad y sexo de la poblacion
espanola de referencia.
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Tabla 0-004

< 40 anos y < 20 afios
evoluciéon (n = 11)

> 40 anos o > 20 anos
evolucion (n = 33)

> 40 anos y > 20 afios
evolucion (n = 131)

P tendencia
lineal

Edad (anos) 28,3 +5,8 41,8 +7,1 51,0+ 7,7 < 0,001
Hombres 54,5 66,7 41,2 0,033
Evolucion DT1 (afos) 13,4 £ 4,1 19,5+ 7,4 28,9 +7,5 < 0,001
Hipertension 18,2 18,2 29,0 0,191
Dislipemia 36,4 36,4 53,4 0,070
Tabaquismo activo 9,1 33,3 29,8 0,390
Uso de estatinas 27,3 33,3 47,3 0,073
Retinopatia 9,1 21,2 38,9 0,009
Nefropatia 18,2 9,1 14,5 0,654
HbA1c (%) 8,3+1,8 7,4+0,8 7,9+0,9 0,157
Colesterol-LDL (mg/dL) 129 + 21 124 + 26 112 + 23 0,022
GIM-CC (mm) 0,495 + 0,047 0,620 + 0,142 0,721 + 0,148 < 0,001
GIM-cardtida interna (mm) 0,502 + 0,212 0,632 + 0,154 0,709 + 0,304 0,018
Placa 9,1 24,2 42,7 0,005
GIM-CC > p75 9,1 42,4 58,0 0,001
Aterosclerosis preclinica 18,2 45,5 71,8 < 0,001

Media + desviacion estandar o porcentaje.

Resultados: Se incluyeron 175 pacientes (53% mujeres, edad
47,9 + 9,7 aios, duracion de diabetes 26,2 + 8,8 afnos). Un 63% pre-
sento aterosclerosis preclinica (37% placa; 52% GIM-CC > percentil-75),
presentando estos pacientes mayor edad (50,6 + 8,5 vs 43,0 + 9,9;
p < 0,001) y tiempo de evolucion de DT1 (23,3 + 11,3 vs 18,9 + 8,7
anos; p = 0,018). Al clasificar a los pacientes en funcion de la edad
(< 0 240 afos) y el tiempo de evolucion de DT1 (< o > 20 afios; tabla),
se evidencio un incremento de la aterosclerosis preclinica con el in-
cremento de estas variables (p < 0,05). En modelos multivariantes
(incluyendo factores de riesgo clasicos y no-clasicos), la suma de edad
> 40 afos y tiempo de evolucion de DT1 > 20 afos se asocié de forma
independiente con la presencia de placa (OR 4,04 [1,64-9,94];
p =0,002) y GIM-CC > percentil-75 (OR 16,61 [1,89-146,71], p = 0,011).

Conclusiones: La combinacion de edad > 40 afos y tiempo de
evolucion de DT1 > 20 afos se asocia a una elevada prevalencia
de aterosclerosis preclinica, independientemente de otros facto-
res de riesgo cardiovascular y complicaciones crénicas. En espera
de estudios con eventos clinicos, estos dos factores clinicos podrian
ayudar a guiar el tratamiento preventivo (estatinas) de nuestra po-
blacion con DT1.

0-005. PREDIABETES Y ENFERMEDAD ATEROMATOSA
SUBCLINICA: DATOS DEL PROYECTO ILERVAS

E. Sanchez, A. Betriu, M. Hernandez, F. Rius, F. Purroy,
E. Fernandez y A. Lecube

Hospital Universitari Arnau de Vilanova, IRBLleida, UdL, Lleida.

Introduccion: La elevacion de la glucemia en el rango de la pre-
diabetes se ha relacionado de forma inconsistente con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular (CV).

Objetivos: Evaluar la presencia de enfermedad ateromatosa sub-
clinica (nimero de territorios afectados con placa de ateroma'y su
area) en funcion de la presencia de prediabetes en la poblacion del
proyecto ILERVAS (ClinTrials.gov Identifier: NCT03228459).

Material y métodos: Estudio transversal que incluy6 a 5.664 par-
ticipantes entre 45 y 70 anos, sin historia previa de enfermedad CV,
y con al menos un factor de riesgo (obesidad, hipertension, dislipe-
mia, tabaco o familiar de primer grado con enfermedad CV) entre

enero 2015 y mayo 2017. Se evaluaron mediante ecografia un total
de 12 territorios de arterias carotideas y femorales, cuantificando
el nimero y el area de cada placa ateromatosa (cm?). Se diagnosti-
c6 prediabetes cuando la cifra de HbA1c estaba entre 5,7 y 6,4%. No
se incluyen pacientes con diabetes.

Resultados: La poblacion estudiada esta formada por un 51,6%
mujeres, presentar una mediana de edad de 57 [53;63] anos, un IMC
de 28,6 [25,7;31,9] kg/m?, y una prevalencia de prediabetes de
34,7%. Los sujetos con prediabetes, en comparacion con la poblacion
con un metabolismo normal de la glucosa, presentaron mayor pre-
sencia de enfermedad ateromatosa subclinica (69,0% vs 66,3%,
p = 0,034), a expensas principalmente de la hallada en el territorio
carotideo. Ademas, los pacientes con prediabetes mostraron también
un mayor nimero de territorios afectados [1 (0;6) vs 1 (0;5)
p = 0,007), si bien el tamanfo global de la lesion ateromatosa fue
similar entre ambos grupos [0,5 (0,2;1,0) vs 0,5 (0,2;1,0) cm?,
p = 0,460]. En el analisis bivariante, la cifra de HbA1c se correlacio-
na de forma significativa con el niUmero de territorios afectados
(r=0,045 p = 0,001) y el area total de placa (r = -0,045, p = 0,391).

Conclusiones: La enfermedad ateromatosa subclinica en los su-
jetos con prediabetes se caracteriza por ser mas frecuente que en
los sujetos con una cifra normal de HbA1c, tener predileccion por
el territorio carotideo, y ser multifocal con mayor asiduidad. Suge-
rimos que las medidas preventivas de los factores de riesgo CV deben
implementarse ya en las fases previas al desarrollo de la diabetes.

Agradecimientos: Diputacion de Lleida y PI14/00008.

0-006. PREVENCION SECUNDARIA DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN SUJETOS CON DIABETES E ICTUS.
UN ESTUDIO POBLACIONAL

D. Orozco?, J. Navarro®, R. Usé®, J.L. Trillo®, F. Moralesc, V. Gil2
y J. Redodn©

aUniversidad Miguel Herndndez, Alicante. "Hospital Clinico
Universitario, Valencia. <Universidad de Valencia, Valencia.

Objetivos: El tratamiento farmacologico para la prevencion se-
cundaria de la enfermedad cardiovascular es una estrategia reco-
mendada por las guias de practica clinica en pacientes con diabetes



XXIX Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Diabetes

mellitus. Sin embargo, existe una amplia brecha entre lo que marcan
las recomendaciones y lo que ocurre en la practica clinica habitual,
en términos de nimero de farmacos. El objetivo del estudio SATUR-
NO es analizar estas diferencias en pacientes diabéticos tras evento
cardiovascular (IAM, ictus o TIA) utilizando los Registros de Salud
Electronicos (RSE).

Material y métodos: Pacientes diabéticos (59% hombres, con una
media de edad de 72 aifos) con un diagndstico de ictus (43514) o AIT
(10807), seleccionados del RSE de la Comunidad Valenciana con an-
terioridad al 1 de enero de 2012, incluyendo todas las prescripciones
farmacologicas. Se han seleccionado tres grupos de terapia recomen-
dada para la prevencion secundaria o para el control de los principa-
les factores de riesgo cardiovascular: aspirina, bloqueantes del
sistema renina-angiotensina (IECA o ARA2) y estatinas. La evaluacion
del tratamiento se ha realizado después de 5,7 + 3,4 afios del evento.

Resultados: Entre todos los pacientes (70.462), 14.041 (20%) no
tomaban ningln farmaco de los tres grupos, 5.353 (7,6%) solo uno,
14.433 (20,5%) dos y 35.035 (50%) tres. En relacion al tipo de farma-
cos, la aspirina estaba presente en un 58% de los casos, seguido de
los blogueantes del SRA en un 57% y de las estatinas en un 48%. Se
han analizado los factores que impactan en estos resultados.

Conclusiones: La proporcion de pacientes que toman farmacos
para prevencion cardiovascular secundaria es baja en la poblacion
diabética. Son varios los factores que contribuyen a esta situacion,
no obstante, la inercia médica y el bajo cumplimiento terapéutico
por parte del paciente, requieren de acciones para mejorar la pre-
vencion secundaria.

CO2: TRATAMIENTO DE LA DIABETES
TIPO 1 - BLOQUE 1

0-007. ESTUDIO ALEATORIZADO QUE COMPARA

LA EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LAS INSULINAS DEGLUDEC
Y GLARGINA U300 EN LA DIABETES TIPO 1. ESTUDIO
INEOX. RESULTADOS PRELIMINARES

M.S. Ruiz de Adana, M. Dominguez, R. Vallejo, V. Morillas,
M. Guerrero, E. Garcia Escobar y G. Rojo

Unidad de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, Hospital Regional
Universitario Carlos Haya, IBIMA, Ciberdem, Mdlaga.

Introduccién: No hay estudios aleatorizados publicados que com-
paren el impacto clinico de los nuevos analogos basales de insulina
lenta glargina U300 (glarU300) y degludec (deg) en el tratamiento
de las personas con diabetes 1 (PCD1).

Objetivos: Comparar la eficacia y seguridad de los nuevos analo-
gos de insulina basal (glarU300 vs deg.) en 300 PCD1 en tratamiento
intensivo insulinico basal/bolo (BB).

Material y métodos: Estudio aleatorizado 1,1 en 300 PCD1 en
terapia BB con glargina U100 o detemir que cambian aleatoriamen-
te a glarU300 o deg a las 15 h durante 24 semanas, con ajuste de
dosis telematico (plataforma emminens®) a las 6 semanas. La prin-
cipal medida de eficacia es el cambio en el tiempo de la HbA1c.
Como medidas secundarias se han evaluado, variabilidad, IMC dosis
de insulina y calidad de vida (DQol.) La principal medida de seguri-
dad ha sido el nimero de hipoglucemias leves totales (< 54 mg/dl,
< 70 mg/dl y nocturnas) cuantificadas durante todo el seguimiento
de 6 meses (descarga de datos retrospectivos de 6 meses con Smart
pix2®) y como medidas secundarias las hipoglucemias graves totales
en el seguimiento asi como el nimero hipoglucemias leves/semana
y % de hipoglucemias de las 2 semanas previas de visita basal y final.
Se presentan los resultados de los primeros 150 pacientes incorpo-
rados, edad 39,3 + 11,7 anos, sexo (hombres 54%/mujeres 46%),

evolucion de diabetes 19,43 + 11 afos, en tratamiento al inicio con
glargina U100 una o dos dosis (63%) o detemir en dos dosis (37%).

Resultados: Globalmente, se producen mejoras significativas a las
24 semanas en HbA1c (7,8 + 0,9 vs 7,6 + 1; p 0,002) y en el porcenta-
je de hipoglucemias de glucometro de 2 semanas (13,6 + 12% vs
10,4 + 7,7; p 0,005). Excepto en la menor dosis de insulina utilizada
deg vs glarU300 (IBasal 6 m: 27,4 + 14 vs 34 + 14, p = 0,009; IBasal 6
m/kg: 0,36 + 0,16, vs 0,46 + 0,17, p = 0,001; DDT 6 m/kg: 0,67 + 0,25
vs 0,79 + 0,27, p = 0,011) en el resto de variables de eficacia y segu-
ridad estudiadas no encontramos diferencias significativas entre ellas.

Conclusiones: En PCD1 el cambio a los analogos de insulina basal
degludec o glargina U300 se acompahfa a las 24 sem de mejoras en
HbA1c y en tiempos en hipoglucemia. Con un 22% menos de dosis
para degludec, se obtienen similares resultados en las variables de
eficacia (HbA1c, CV,IMC, Dqol) y seguridad (hipoglucemias leves y
graves en 6 meses) evaluadas. Un mayor tamano muestral y segui-
miento a mas largo plazo permitira confirmar resultados.

Clinical Trial NCT03328845.

0-008. EFICACIA DEL SISTEMA INTEGRADO
BOMBA-SENSOR CON SUSPENSION EN LA PREDICCION

DE LA HIPOGLUCEMIA: ESTUDIO MULTICENTRICO DE VIDA
REAL EN NINOS Y ADULTOS

P.l. Beato Vibora?, L. Lazaro Martin?, C. Quir6s®, M. Martin Friasc,
R. Barrio Castellanos¢, E. Gil Poch?, F.J. Arroyo Diez?
y M. Giménez®

aComplejo Hospitalario Universitario de Badajoz, Badajoz. "Hospital
Clinic i Universitari, Barcelona. ‘Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Objetivos: Evaluar el impacto del sistema integrado bomba-sen-
sor con suspension en prediccion de hipoglucemia (SI-SPH) en el
control glucémico, la frecuencia de hipoglucemia, el uso del sistema
y la satisfaccion del paciente en pacientes con diabetes tipo 1y
diferentes grupos de edad.

Material y métodos: Todos los pacientes tratados con el SI-SPH Mi-
niMed-640G® en 4 departamentos, de 3 hospitales, fueron incluidos. Se
analizo retrospectivamente la HbA1c a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses y las
descargas del SI-SPH al inicio y final de seguimiento. Los pacientes
completaron cuestionarios de satisfaccion al final del seguimiento.

Resultados: De un total de 172, fueron evaluados 162 pacientes,
con un seguimiento minimo de 3 meses, mediana [RIC]: 12 meses
[6-18], 62% mujeres, con edad: 32 + 17 afos, 28% < 18 anos. La prin-
cipal indicacion para el inicio del SI-SPH fue hipoglucemia frecuente
(57%, n =92), 29% (n = 47) de los pacientes tenian antecedentes de
hipoglucemia grave, el SI-SPH estaba financiado para un 67% (n = 109)
de los pacientes. La HbA1c descendio de 7,2 + 0,8% a 7,1 + 0,7% a los
12 meses (p = 0,029, n = 100) y no se modifico a los 3, 6, 18 y 24 me-

Resultados en el grupo de pacientes con monitorizacion
continua de glucosa intersticial antes del inicio del SI-SPH

Inicio Fin p
Tiempo < 54 mg/dl (%) 1,2+1,6 0,8+0,9 0,035*
Tiempo < 70 mg/dl (%) 45+3,6 3,1+23 0,001*
Tiempo > 180 mg/dl (%) 29 + 14 44 +74 0,144
Tiempo > 250 mg/dl (%) 6,8+6,4 8,1+7,5 0,160
Glucosa media sensor (mg/dl) 147 +29 156 + 22 0,034*
DS glucosa sensor (mg/dl) 54 + 12 53+13 0,579
Uso del sensor (dias/semana) 561,17 59+0,9 0,059
Hba1lc (%) 7,0£0,7 7,1+0,8 0,690

n = 54. Los datos estan expresados como media + desviacion
estandar.
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ses. El porcentaje de pacientes con HbA1c en rango de buen control
(< 7% en adultos, < 7,5% en nifos) aumento de 56% a 58% (p = 0,001,
n = 158). El porcentaje de valores de glucemia capilar < 70 mg/dl se
redujo de 10 + 7% a 6 + 5%; no se objetivaron cambios en los valores
de glucemia de glucemia capilar < 54 mg/dl, > 180 mg/dl o > 250 mg/dl;
el nimero de valores de glucemia capilar/dia disminuy6 de 7,4 + 3,2
a 6,6 +2,7. Lainsulina en bolos aumento6 de un 52 + 14% a un 54 + 13%
(todas las p < 0,01). El uso del sensor fue de 6,0 = 0,8 dias/semana.
La satisfaccion del paciente fue alta en un 73% de los pacientes
(n = 80). Los cambios en los datos del sensor al inicio y final de segui-
miento fueron comparados en los pacientes que usaban monitorizacion
continua de glucosa intersticial antes del inicio del SI-SPH (n = 54, 15%
< 18 anos, mediana de seguimiento 12 meses) (tabla).

Conclusiones: El sistema integrado con suspension ante hipoglu-
cemia prevista, en ninos y adultos, reduce el tiempo en hipoglucemia
manteniendo un buen control glucémico y un alto grado de adhe-
rencia y satisfaccion de los pacientes.

0-009. EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA
ISCI A LARGO PLAZO MEDIANTE OBJETIVO COMBINADO
DE DESCENSO DE HBA, Y AUSENCIA DE HIPOGLUCEMIA
GRAVE

C. Quiros?, C. Vinals®, M. Giménez®, D. Roca® e |. Conget®

eHospital Mutua, Terrassa. *Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona.

Introduccién y objetivos: Menos de un tercio de los pacientes con
diabetes tipo 1 (DT1) consiguen el punto de corte establecido como
control metabdlico 6ptimo de HbA, (< 7%), Sin embargo, reducciones
de HbA, > 0,5% y la prevencién de hipoglucemias graves (HG) han
demostrado beneficios clinicamente relevantes. Por ello, el objetivo
de este trabajo ha sido evaluar la efectividad de la terapia con infusion
subcutanea continua de insulina (ISCI) a los 5 afos de seguimiento en
una cohorte de pacientes de una unidad especializada mediante ob-
jetivos combinados de descenso de HbA, y ausencia de HG.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo que in-
cluye 178 pacientes que iniciaron terapia ISCI de manera consecu-
tiva entre los anos 2003-2008. Se han analizado las caracteristicas
basales de los individuos, la HbA, inicial y a los 5 afios de tratamien-
to con ISCl y la presencia o no de HG. Se calcularon las variables
combinadas: a) descenso de al menos 0,5 puntos de HbA, y ausencia
de HG en los ultimos 2 afos; b) HbA,_a los 5 afios < 7,5% (punto de
corte establecido por el sistema publico catalan de salud) sin HG en
los Gltimos 2 afios; c) descenso de > 0,5 puntos y/o HbA, < 7,5% a
los 5 afos sin presencia de HG en los 2 ultimos afios de seguimiento.

Resultados: 27 de los 178 pacientes fueron excluidos debido a
pérdida del seguimiento o abandono de la terapia ISCI. 151 pacien-
tes (37,4 + 10,5 afos, 64% mujeres, 19,2 + 10,7 anos de evolucion
de la DT1) fueron analizados. Las indicaciones principales para el
inicio de ISCI fueron: control metabdlico suboptimo (CMS, 60,9%) e
HG/desapercibida (28,5%). Las HbA,_de la cohorte total/CMS fueron
de 8,0 £+ 1,2y 8,4 + 1,1 al inicio de la terapia ISCly de 7,8 + 1,2y
8,0+ 1,3 alos 5anos (p=0,104y p =0,016) respectivamente. En la
cohorte global un 55,5% de los pacientes alcanzaron a los 5 afnos el
objetivo combinado HbA,_ < 7,5% y/o descenso > 0,5% sin HG. Los
porcentajes de pacientes que alcanzan los diferentes objetivos com-
binados tanto en la cohorte global como en los subgrupos CMS y HG,
en funcion de la indicacion de inicio de ISCI, se muestran en la tabla.

Conclusiones: Tras 5 afios de terapia ISCl mas de la mitad de
nuestros pacientes consiguen el objetivo combinado de reduccion
significativa de Hb,_y ausencia de HG. La utilizacion de objetivos
combinados puede ofrecernos la posibilidad de evaluar la efectividad
de las terapias en la DT1 desde un punto de vista mas cercano a su
significado clinico.

Cohorte Mal Hipoglucemia

total control  grave y/o
(N=152) (N =92) desapercibida
(N = 43)
HbA1c < 7,5 sin 39,0% 37,0% 42,9%
hipoglucemia grave
Descenso > 0,5 sin 35,9% 45,7% 19,5%
hipoglucemia grave
HbA1c <7,5y/0 55,5% 57,6% 52,4%

descenso > 0,5 sin
hipoglucemia grave

0-010. VALORACION DEL GRADO DE UTILIZACION
Y PRESCRIPCION DE HERRAMIENTAS DIGITALES
POR PARTE DE LAS PERSONAS CON DIABETES

Y DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS

I. Genua Trullos, A. Lopez Argudo, |.M. Pujol Jiménez,
M.J. Martinez Roldan, C. Martinez Melgar, A.l. Chico Ballesteros
y C. Gonzalez Blanco

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Introduccion: La revolucion de Internet y la irrupcion de las tec-
nologias de la informacion y la comunicacion han provocado grandes
transformaciones en diferentes sectores, incluido el sector Salud.
Segun algunos estudios, 8 de cada 10 usuarios de Internet busca
informacion médica, 1 de cada 4 personas con enfermedades croni-
cas acude a Redes Sociales (RRSS) para aprender de la experiencia
de otros en relacion con su enfermedad, y en el caso de las personas
con diabetes (DM) muchos de ellos utilizan Apps para la gestion de
su DM o de aspectos relacionados con la misma.

Objetivos: Evaluar el nivel del uso de herramientas digitales por
parte de personas con DM atendidas en un hospital de tercer nivel
asi como el grado de prescripcion por parte del equipo sanitario.

Material y métodos: Estudio descriptivo observacional en personas
con DM que acudieron de forma consecutiva a lo largo de un mes a las
consultas ambulatorias de un hospital de tercer nivel, excluyendo los
casos de DM gestacional. Los datos se recogieron mediante encuesta
realizada ad hoc y se analizaron con el paquete estadistico SPSS 24.

Resultados: Las caracteristicas de la poblacién analizada se muestran
en la tabla. EL 68% de las personas con DM estudiadas utiliza otras fuentes
adicionales de informacion ademas de la proporcionada por el equipo
sanitario, principalmente en Internet (85%). El 66% tiene abierta alguna
cuenta en RRSS aunque Unicamente el 6% la utiliza en relacion a su DM.

N 50
Edad media (afos) 50 + 16
Tipo de DM (%)

Tipo 1 62

Tipo 2 14

Otras 24
Duracion DM (afios) 19 + 13
HbA1c (%) 7,4+ 1,07
Nivel estudios (%)

Superiores 64

Medios 18

Primarios 18
Pacientes con conexion a Internet (%) 88

Pacientes que disponen de smartphone/Tablet (%) 88
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El grado de utilizacion de Apps fue del 26% y el 28% utilizaba alguna via
no presencial de comunicacion con su equipo. El desconocimiento fue la
principal razén aducida por los pacientes que no utilizan herramientas
digitales. En relacion al equipo sanitario, solo en un 20% de los casos se
recomendaron webs, en un 10% alguna RRSS y en un 30% alguna App. Sin
embargo la comunicacion no presencial (telemedicina) habia sido pro-
puesta en el 100% de los casos por parte del equipo sanitario.
Conclusiones: El uso de internet en salud es elevado en la pobla-
cion estudiada a pesar de una baja recomendacion por parte de los
profesionales. La utilizacion de otras herramientas es baja funda-
mentalmente por desconocimiento. Los profesionales deberiamos
colaborar activamente en la orientacion de la busqueda de informa-
cion y en la prescripcion de herramientas digitales Utiles y fiables.

0-011. MONITORIZACION CONTINUA DE LA GLUCOSA
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 TRATADOS
CON MULTIPLES INYECCIONES DIARIAS DE INSULINA

L. Lazaro Martin, C. Garcia Lobato, F. Gallego Gamero,
E. Gil Poch, F.J. Arroyo Diez y P.l. Beato Vibora

Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz, Badajoz.

Objetivos: Analizar la eficacia de la monitorizacion continua de
glucosa (MCG) en el control glucémico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, nifos y adultos, tratados con multiples inyecciones
diarias de insulina, en un contexto de practica clinica real.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente los datos
de todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, adultos y nifos,
en seguimiento en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz,
que recibian tratamiento con multiples inyecciones diarias de insu-
lina y utilizaban MCG en tiempo real. Se evaluaron edad, sexo, tiem-
po de evolucion de la diabetes, dosis de insulina diaria, tipo de
insulina basal administrada, dispositivo de MCG utilizado y duracion
del uso de la MCG. Se compararon la HbA1c antes del inicio de la
MCG y al final del seguimiento.

Resultados: 98 pacientes fueron evaluados, con una edad de 34 + 19
anos, 29% (n = 28) menores de 18 anos, 56% varones, con un tiempo de
evolucion de la diabetes de 14 + 12 anos. El 89% de los pacientes eran
portadores de MCG con sistema Dexcom® (52% Dexcom-G4°®, 37% Dex-
com-G5°®) y el 11% de MCG con sistema Guardian® de Medtronic (9%

Guardian Real-Time®, 2% Guardian Connect®). La dosis diaria de insu-
lina fue 0,7 + 0,3 U/kg y las insulinas basales utilizadas eran glargina
U100 (32%), degludec (34%), glargina U300 (14%), levemir (6%) y NPH
(1%). La duracion del uso de MCG fue (mediana [RIC]) de 9 meses [4-
24], 12 meses [4-25] en adultos y 4 meses [2-15] en nifios, con una
duracion maxima de 6 afos; 34% de los pacientes tenian un seguimien-
to > 1 anoy 19% > 2 anos. Ocho pacientes iniciaron sistema integrado
bomba-sensor tras 7 meses [5-14] de uso de MCG con multiples inyec-
ciones de insulina; solo 3 pacientes dejaron de usar la MCG por falta
de beneficio. El porcentaje de pacientes con buen control glucémico
(HbA1c < 7% en adultos y < 7,5% en nifios) aumentd de un 48% a un 60%
(p =0,001, n =73) al final del seguimiento. La HbA1c media se redujo
significativamente de 7,5 + 1,2% a 7,2 + 0,8% (p = 0,019, n =73). En el
grupo de pacientes con duracion de uso de MCG > 1 afo (n = 30), el
porcentaje de pacientes con buen control aumenté de un 50% a un 57%
(p =0,001) y la HbA1c se redujode 7,5 £ 1,1% a 7,2 + 0,9% (p = 0,1).

Conclusiones: La monitorizacién continua de glucosa en nifios y
adultos con diabetes mellitus tipo 1 tratados con multiples inyec-
ciones diarias de insulina aporta, en la practica clinica, un beneficio
sostenido en cuanto a mejoria del control glucémico, con una baja
tasa de abandonos.

0-012. DIFERENCIAS ENTRE POBLACIONES DE PACIENTES
CON DIABETES TIPO 1 DE ALTO Y BAJO RIESGO

DE HIPOGLUCEMIA UTILIZANDO SISTEMAS DE
MONITORIZACION CONTINUA DE LA GLUCOSA

M. Giménez Alvarez?, V. Moscardé®, M. Reddys, I. Conget Donlo
y N. Oliverc

aUnidad de Diabetes, Servicio de Endocrinologia y Nutricion,
ICMDiM, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona. ®Instituto
Universitario de Automadtica e Informadtica Industrial, Universitat
Politecnica de Valencia, Valencia. Division of Diabetes,
Endocrinology and Metabolism, Imperial College London, Londres.

Objetivos: Poco se conoce sobre las diferencias de los perfiles glu-
cémicos entre los individuos con diabetes tipo 1 (DT1) con alto o bajo
riesgo de hipoglucemia. El objetivo del trabajo ha sido investigar las
diferencias entre ambas poblaciones de pacientes con DT1 utilizando
informacion de sistemas de monitorizacion continua de la glucosa (MCG).

Tabla 0-012

REPLACE-BG I-HART-CGM P-valor
N 119 40
Edad (afios) 42,0 (30,0-53,5) 49,5 (38,8-63,3) < 0,001
Duracion DT1 (afios) 22,8 + 11,3 29,4 +£12,3 < 0,002
Género (% M) 50 40 NS
HbA1c (%) 7,0 (6,7-7,4) 7,3 (6,6-7,8) 0,07
Glucemia media (mg/dl) 165 (150-176) 160 (140-176) 0,07
Tiempo 70-180 (%) 60,4 + 12,7 54,2 + 15,5 < 0,02
Tiempo 54-180 (%) 63,1+ 13,3 59,8 + 16,5 NS
Tiempo< 70 mg/dl (%) 3,6 (1,9-4,8) 11,1 (6,8-14,3) < 0,0001
Tiempo< 54 mg/dl (%) 0,9 (0,3-1,1) 5,5 (2,1-7,6) < 0,0001
Tiempo > 180 mg/dl (%) 36,0 + 13,4 35,0+ 17,0 NS
DS (mg/dl) 63,0+ 12,0 72,2 + 19,2 < 0,0001
CV (%) 38 (35-41) 45 (41-50) < 0,0001
MAGE (mg/dl) 124,9 + 24,0 145,9 + 41,1 < 0,001
LBGI 0,96 (0,57-1,23) 2,76 (1,69-3,70) < 0,0001
HBGI 8,37 (5,81-10,06) 8,95 (5,05-11,22) NS

Variables no normales: mediana (p25-p75). Variables normales: media + DE. Variables no normales: edad, género, HbA1c,
tiempo < 54 mg/dl, tiempo < 70 mg/dl, glucemia media, CV, LBGI, HBGI. Variables normales: duracion de la DT1,
tiempo 70-180 mg/dl, tiempo 54-180 mg/dl, tiempo > 180 mg/dl, DE , MAGE.
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Material y métodos: Se obtuvo informacion de la MCG-retrospec-
tiva del estudio REPLACE-BG (Aleppo et al. Diabetes Care.
2017;40(4):538-45 (N = 119, bajo riesgo de hipoglucemia) y del estu-
dio I-HART-CGM (Reddy et al. Diabetic Med. 2017) (N = 40, alto riesgo
de hipoglucemia). Estos datos sirvieron para valorar el tiempo entre
70-180 mg/dl, tiempo en hipoglucemia (< 54 mg/dl, < 70 mg/dl) y el
tiempo en hiperglucemia (> 180 mg/dl). Asimismo, se valoraron me-
didas de variabilidad glucémica y riesgo de hipoglucemia/hipergluce-
mia (desviacion estandar (DE), coeficiente de variacion (CV), Mean
Amplitude of Glucose Excursions (MAGE), Low-Blood Glucose Index
(LBGI) y High-Blood Glucose Index (HBGlI)). Se utilizaron test paramé-
tricos/no paramétricos para comparar las dos poblaciones, segln la
distribucion de las variables. Se realizo una regresion linear multiple
para evaluar qué variables se asociaban de forma independiente con
un mayor tiempo en hipoglucemia o mayor LBGI.

Resultados: Los participantes en el grupo de alto riesgo de hipo-
glucemia presentaban mayor edad (49,5 afnos (38,8-63,3) vs 42,0
(30,0-53,05); p < 0,001) y una mayor duracion de DT1 (29,4 + 12,3
anos vs 22,8 + 11,3; p < 0,002). La MCG mostré un mayor tiempo en
hipoglucemia, mayor riesgo de hipoglucemia y mayor variabilidad
glucémica en el grupo de alto riesgo de hipoglucemia (tabla). La
regresion linear multiple mostré que el valor de HbA,_y pertenecer
al grupo de alto riesgo de hipoglucemia se asociaban de forma inde-
pendiente con el tiempo < 54 mg/dl y un mayor valor de LBGI.

Conclusiones: Los parametros glucométricos derivados de la MCG
en pacientes con DT1 con alto riesgo de hipoglucemia son diferentes
a los encontrados en pacientes de bajo riesgo para hipoglucemia. La
MCG puede ser Gtil para estimar el riesgo de hipoglucemia e intro-
ducir acciones preventivas en la practica clinica.

CO3: TRATAMIENOT DE LA DIABETES
TIPO 2 - BLOQUE 1

0-013. BENEFICIOS DE LA ADMINISTRACION COMBINADA
DE GLARGINA U100 Y LIXISENATIDA EN RATIO FIJA
AJUSTABLE (IGLARLIXI) VS. ESCALONADA EN PACIENTES
DM2 CON INSULINA BASAL QUE NECESITAN INTENSIFICAR
TRATAMIENTO

F. Tinahones?, J.J. Meier?, J. Vidal¢, M. Liu¢, R. Perfettie,
G. Romerofy J. Rosentocks®

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga. "Ruhr-University
Bochum, Bochum. “Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona. “3BDM

Consulting Inc., Somerset. ¢Sanofi, Bridgewater. 'Sanofi, Barcelona.
sDallas Diabetes Research Center at Medical City, Dallas.

Objetivos: Disponer de una combinacion de insulina glargina y lixi-
senatida en ratio fijo ajustable (iGlarLixi) ofrece una alternativa a la
estrategia secuencial de intensificacion anadiendo lixisenatida (Lixi) en

inyeccion separada en pacientes mal controlados con insulina basal.
Presentamos un analisis exploratorio para determinar si iGlarLixi, en el
estudio LixiLan L, fue mas eficaz y mejor tolerado que la adicion se-
cuencial de Lixi a insulina glargina (iGlar), en el estudio GetGoalDuo-2.
Material y métodos: El LixiLan-L es un estudio fase IlIB que com-
pard iGlarLixi vs iGlar. El estudio GetGoalDuo-2 compar6 la adminis-
tracion de iGlar+insulina glusina o Lixi. En ambos casos en pacientes
con insulina basal mal controlados. Hemos realizado una comparacion
indirecta entre el tratamiento combinado simultaneo al pasar de in-
sulina basal a iGlarLixi en LixiLan-L (n = 367) y la administracion se-
cuencial por separado de iGlar y Lixi en GetGoalDuo-2 (n = 298). Para
minimizar la confusion hemos utilizado la coincidencia de puntuacion
de propension segln covariables basales (edad, raza, IMC, HbA1c,
glucemia en ayunas, duracion diabetes y uso ADOs/metformina).
Resultados: En los 241 pares de sujetos bien coincidentes (repre-
sentando 80% de los pacientes), iGlarLixi consiguié mayor reduccion
de HbA1c, hasta 6,9%, y una proporcion de pacientes significativamen-
te mayor con HbA1c < 7% respecto al tratamiento secuencial (tabla).
La proporcion de pacientes que reportaron hipoglucemia sintomatica
documentada (< 70 mg/dl: 36,8% vs 35,7%) fue similar en ambos grupos
a pesar del mejor control con iGlarLixi. Menos pacientes reportaron
efectos adversos gastrointestinales con iGlarLixi que con Lixi (nausea:
10,0% vs 27,0%; vomitos: 3,3% vs 8,7% respectivamente). Ademas la
dosis media final de insulina basal fue menor con iGlarLixi vs el trata-
miento por separado (media + DE: 44 + 12 U vs 66 + 36 U).
Conclusiones: Este analisis con iGlarLixi demuestra que el tratamien-
to simultaneo combinado de insulina basal y ARGLP1 puede ser mas
efectivo, mejora la tolerabilidad gastrointestinal y reduce la comple-
jidad comparado con el tratamiento escalonado anadiendo el ARGLP1
a la insulina basal en pacientes con DM2 que necesitan intensificar la
insulina basal. Esto apoyaria la necesidad de un cambio en el paradigma
actual al aumentar las opciones de terapia combinada inyectable.
Analisis financiado por Sanofi.

0-014. ANALISIS DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 2 Y COMORBILIDADES ASIGNADOS
A UN CENTRO DE SALUD URBANO

C. Hernandez Teixidd?, C. Bureo Nogales?, C. Quirés Ambel?,
J.I. Martinez Rico?, F. Cabeza Sanchez? y F.C. Carraminana Barrera®

aHospital Universitario Infanta Cristina, Badajoz. *C.S. San Roque,
Badajoz.

Objetivos: Analizar las terapias farmacoldgicas en pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) con comorbilidades, asi como valorar la indi-
vidualizacion atendiendo a dichas comorbilidades.

Material y métodos: Analisis descriptivo y transversal de pacien-
tes con DM2 asignados a un centro de salud urbano. De un total de
920 pacientes se obtuvo una muestra aleatorizada y simple de 460
individuos, de los cuales se recogieron los parametros relacionados
con las comorbilidades asociadas y el tratamiento integral de la DM2.

Tabla 0-013
iGlarLixi (LixiLan-L) iGlar + Lixi (GetGoalDuo-2) Diferencia media  p-valor
(N = 241) (N = 241) MC (1C95%)

Eficacia Basal Cambio semana 30 Basal Cambio semana 26

HbA1c,% 7,9 £0,6 -1+£0,8 79+05 -0,6+0,8 -0,4 (-0,6,-0,3) < 0,0001
HbA1c < 7,0%,%pacientes 62%(148) 33%(79) < 0,0001
Excursion GPP, mmol/L 7,1+3,4 -43+41 7,3+3,5 -3,3+4,0 -0,4 (-1,5,-0,7) 0,488
GPA, mmol/L 7,0+1,8 -0,2+2,2 6,8+1,8 -0,1+2,1 -0,04 (-0,4,0,3) 0,840

*Los pacientes del Lixilan-L fueron aleatorizados tras 6 semanas si: HbA1c > 7% y < 10% y SMPG medio en ayunas < 7,8 mmol/L.
**Los pacientes del GetGoalDuo-2 fueron aleatorizados tras 12 semanas si: HbA1c > 7% y < 9% y GPA media < 7,8 mmol/L.
GPA: Glucosa plasmatica en ayunas; GPP: Glucosa posprandial, MC: Medios cuadrados.
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Se siguieron las recomendaciones de RedGDPS para la valoracion de
los parametros recogidos. El analisis estadistico fue realizado con el
paquete informatico IBM SPSS Statistics 22.0.

Resultados: Nos encontramos ante una muestra de 460 pacientes
(42,4% mujeres) con una edad media de 67,1 anos (DE = 13,07). El
valor medio de su Gltima HbA1c fue 6,75% (DE = 1,24). El 83,7% cum-
plian con los objetivos propuestos de HbA1c atendiendo a su edad y
comorbilidades. Las comorbilidades mas frecuentes en la poblacion
estudiada fueron: IMC elevado (84,04%), hipertension arterial y en-
fermedades cardiovasculares (63,8%) e hiperlipemia (50,75%). El IMC
medio fue 30,86 kg/m? (DE = 5,94). Presentaron sobrepeso el 34,63%
de la muestra, y el 53,31% presentaba obesidad. El 44,13% no llevaban
un control del peso por parte del profesional sanitario. Se calculo el
filtrado glomerular (TFG) mediante la formula EPI-CDK, encontran-
dose 206 pacientes (44,97%) en estadio |; 168 (36,68%) en estadio Il;
46 (10,04%) en Illa; 22 (4,81%) en lllb; 12 (2,62%) en IV; y 4 (0,87%) se
encontraban en estadio V. Siguiendo las recomendaciones propuestas
por RedGDPS para la adecuacion farmacoldgica en pacientes con co-
morbilidades, un 25% de los pacientes con IMC > 35 kg/m? que toma-
ban metformina y necesitaron un segundo farmaco, lo hicieron con
un iSGLT2 o GLP1. De los pacientes mayores de 75 afnos que necesita-
ron un segundo hipoglucemiante tras metformina, un 43,33% tenia
pautado un DPP-4. En pacientes con TFG < 30 ml/min/1,73 m?, el
37,5% tenia pautado un DPP-4 como primer hipoglucemiante. Se re-
lacion6 de manera significativa (p < 0,001) la presencia de comorbi-
lidades con un mejor control de los objetivos de HbA1c.

Conclusiones: Los resultados finales muestran que un alto porcen-
taje de los pacientes (84,10%) presenta alguna comorbilidad, siendo
la mas prevalente un IMC elevado (84,04%). Dado que la terapia debe
ajustarse a las necesidades de cada paciente, y siendo el IMC un factor
determinante para la seleccion del tratamiento, llama la atencion que
en el 44,13% de los pacientes no esté registrado en su historia clinica.
Aunque el 83,7% de los pacientes presentaba un buen control de la
HbA1c, la eleccion farmacoldgica teniendo en cuenta sus comorbili-
dades se aleja de las propuestas terapéuticas de la RedGDPS.

0-015. RESULTADOS DE LA EFECTIVIDAD EN LA VIDA REAL
TRAS 6 Y 12 MESES DE TRATAMIENTO CON DULAGLUTIDA
EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 DEL AREA DE HUELVA

F. Moreno Obregdn?, C. Romo Guajardo-Fajardo®,
J.M. Lopez Suareze, F. Herrero Machancoses?, Y. Arco Pradose,
J.P. Miramontes Gonzalez' y D. Ledn Jiménez?

aC.S. de Cartaya, Huelva. *C.S. Luis Taracido, Bollullos Par

del Condado, Huelva. C.S. Olivar de Quinto, Sevilla. Fundacion
Andaluza Beturia para la Investigacion en Salud, Huelva. ¢Distrito
A.PS. Huelva-Costa, Huelva. 'Medicina Interna, Instituto

de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Hospital
Universitario de Salamanca, Salamanca. $Hospital Universitario
Virgen Macarena, Sevilla.

Introduccién: Dulaglutida es un analogo “Glucagon Like Péptido
tipo 1” de uso semanal. Ha demostrado tener efectos beneficiosos
sobre la reduccion de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y el peso.
Los efectos indeseables mas habituales son las nauseas y los vomitos.
Se ha comenzado a comercializar en Espafa recientemente no exis-
tiendo estudios en vida real.

Objetivos: Describir la efectividad y retiradas de dulaglutida en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) medido a través de la
variacion del peso (Kg), glucosa basal plasmatica (mg/dL) y la HbA1c
(%) a los 6 'y 12 meses (M) de haber iniciado el tratamiento en dos
areas de Huelva. Al mismo tiempo también describir retiradas o
efectos secundarios.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional realiza-
do en pacientes con DM2 que han recibido dulaglutida durante 6-12 M
a través de las historias clinicas digitales. Se han recogido los datos
demograficos siguientes: edad, sexo y tratamiento antidiabético. Se
registraron al inicio, a los 6 meses y a los 12 meses del inicio de la
prescripcion: glucosa basal plasmatica, HbA1c y peso. Analisis esta-
distico: El sexo se resumio6 en porcentaje, las variables numéricas
en medias y desviaciones estandar (DE). La comparacion de medias
se llevo a efecto con el t-test para datos emparejados. Un contras-
te de hipdtesis se consider6 estadisticamente significativo, si
p < 0,05.

Resultados: Se analizaron un total de 265 pacientes. 50 pacientes
se excluyeron por falta de datos. 17 pacientes abandonaron la me-
dicacion. No se han diferenciado las dosis debido al escaso niumero
de pacientes con dosis de 0,75 mg. No se han descrito nauseas ni
vomitos. 198 pacientes completaron 6 M. Edad media = 59,2 (+ 11,2)
anos; 99 (50%) mujeres y 99 (50%) hombres. Los datos se recogen en
la parte superior de la tabla. 135 pacientes completaron 12 M. Edad
media = 59,6 (x 11). 73 (54%) mujeres y 62 (46%) hombres. Los datos
se recogen en la segunda parte de la tabla.

Conclusiones: Dulaglutida semanal es un farmaco efectivo y se-
guro que mantiene el efecto a los 6 y 12 meses.

0-016. ISGLT2, CAMBIOS DE PRESCRIPCION
DE UN HIPOGLUCEMIANTE INDUCIDOS
POR LOS ESTUDIOS DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

A. Alvarez 0’Dogherty, M. de Damas Medina, M. Martin Toro,
A. Moreno Carazo, C. Gutiérrez Alcantara y M.R. Fernandez Olmo

Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén.

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 (DM 2) a los que se prescribe por primera vez
un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa (iSGLT2). Analizar
las diferencias en los pacientes en practica clinica real segln la
unidad que prescribe el farmaco.

Métodos: En el curso de un estudio prospectivo para valorar los
cambios cardiolégicos y hemodinamicos precoces asociados al uso

Tabla 0-015
Inicio media (DE) 6M media (DE) 12M media (DE) 6M - inicio (p) 12M - 6M (p) 12M - inicio (p)
Glucosa basal (mg/dL) 177,96 (+ 71,22) 141,23 (+ 52,34) < 0,01
HbA1c (%) 8,54 (+ 1,88) 7,12 (+ 1,24) < 0,01
Peso (Kg) 103,96 (+ 20,11) 100,63 (+ 17,78) < 0,01
Inicio Media (DE) 6M media (DE) 12M media (DE) 6M - inicio (p) 12M - 6M (p) 12M - inicio (p)
Glucosa basal (mg/dL) 169,53 (+ 67,9) 139,64 (+ 50,26) 132,85 (+ 52,93) 0,663 < 0,01
HbA1c (%) 8,30 (+ 1,85) 7,03 (£ 1,21) 7,11 (x 1,46) 0,630 < 0,01
Peso (Kg) 102,71 (+ 20,47) 101,52 (+ 19,24) 99,52 (+ 17,96) 0,049 < 0,01
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de iSGLT2 en practica clinica real aprobado por el comité local de
Etica de la Investigacion, se analizaron los datos de los primeros
36 pacientes incluidos con DM2 menores de 75 afos, que iniciaban
tratamiento con iSGLT2 procedentes de Cardiologia (Cardio) y En-
docrinologia (Endo) y cumplian criterios de inclusion y ninguno de
exclusion. Se estudian diferencias segln la prescripcion fuera reali-
zada por las dos unidades que reclutaban pacientes en variables
demograficas y antropométricas; duracion y farmacos para la dia-
betes; antecedentes de cardiopatia isquémica e insuficiencia car-
diaca; factores de riesgo cardiovascular y tratamiento asociado. Se
recogen datos de ecocardiografia, tension arterial sistolica y dias-
tolica, frecuencia cardiaca y parametros bioquimicos de control
metabélico en primera visita. Analisis estadistico mediante progra-
ma informatico SPSS17°. t de Student para variables cuantitativas;
test de chi cuadrado para variables cualitativas.

Resultados: n = 36; 74,3% varones; 58,3% procedentes de Endo-
crino; edad 60,37 + 9,77 anos; duracion de diabetes 12,03 + 9,07
anos, Hba1c media 7,76 + 1,12%, péptido C 3,1 + 1,42 ng/ml. EL 94,7%
de la muestra presenta disfuncion diastoélica. Encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas en funcion de la procedencia del
paciente. Los pacientes procedentes de Cardio presentaban mayor
edad (64,40 + 3,88 vs 57,86 + 11,65 afos: p 0,045), mas anteceden-
tes de cardiopatia isquémica (62,5 vs 17,4%; p = 0,004) e insuficien-
cia cardiaca (40% vs 0; p < 0,001), datos ecocardiograficos de
disfuncion sistolica (20,5% vs 0; p < 0,001) y peor filtrado glomerular
(72,14 + 20,12 vs 87,77 + 17,59 ml/min/1,73 m?; p = 0,02). Sin em-
bargo, parecian metabdlicamente mas sanos con menor presion
arterial (significativamente la diastolica 70,73 + 9,14 vs 78,95 =+
10,04 mmHg; p = 0,017), mejor péptido C (3,91 + 1,2 vs 2,68 +
1,34 ng/ml; p = 0,012) a pesar de similar duracion de la diabetes,
menos IMC (30,46 + 5,83 vs 34,78 + 6,76; p = 0,054) y menos uso de
insulina (40 vs 66%; p = 0,112), tendencia no significativa.

Conclusiones: Cardiologia prescribe iSGLT2 en pacientes con DM
tipo 2 de mas edad, con antecedentes de cardiopatia en prevencion
secundaria. Endocrinologia inicia iSGLT2 en pacientes con riesgo
cardiovascular en prevencion primaria, con mas severa alteracion
metabodlica pero menos eventos cardiovasculares previos. Los pa-
cientes incluidos presentan buena reserva pancreatica, medida como
péptido C basal, a pesar de una DM2 de larga evolucion de mas de
12 anos de media. El 94,2% de nuestros pacientes presenta datos
ecocardiograficos de disfuncion diastolica, al menos leve. Lo que

podria indicar la presencia precoz de algin grado de cardiomiopatia
diabética, aln sin sintomas clinicos asociados.

0-017. CRITERIOS DE VALOR EN LA TOMA DE DECISIONES
EN POLITICA FARMACEUTICA: LA DIABETES MELLITUS
COMO EJEMPLO. ESTUDIO PILOTO

J. Navarro?, |. Fernandez®, M. Gasol¢, M.C. Santiago?, R. Usoée,
M. Comellas’ y L. Lizans

aDireccion Médica, Departamento de Salud Valencia
Clinico-Malvarrosa, Valencia. *Servicio de Farmacia, Direccion
Asistencial Centro, Servicio Madrilefo de Salud, Madrid. Gerencia
d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica, Area del Medicament, Servei
Catala de la Salut, Barcelona. ‘Subdireccion Xeral de Farmacia,
Servicio Galego de Saude, Galicia. ¢Departamento de salud Valencia
Clinico-Malvarrosa, Valencia. 'Outcomes’10, Castellén de la Plana.
%0utcomes’10. Departamento de Medicina, Universitat Jaume I,
Castellon de la Plana.

Objetivos: Definir y ponderar los criterios a considerar en la va-
loracion de los farmacos hipoglucemiantes para la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) en el marco de un uso racional y desde la perspectiva
del gestor sanitario de las CC.AA.

Material y métodos: Se llevd a cabo un Multiple Criteria Decision
Analysis (MCDA) siguiendo las recomendaciones de la International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Reserch (ISPOR). Para
identificar los criterios y subcriterios a considerar, se consultaron
las principales guias terapéuticas, y se realizé una busqueda de las
variables utilizadas en la evaluacion de los hipoglucemiantes en DM2.
Tras su identificacion, se confirmoé que cumplian las recomendacio-
nes del ISPOR (completos, no redundantes, sin solapamiento e inde-
pendientes). Posteriormente, en una reunion presencial, 5 expertos
con experiencia en decision sobre politica farmacéutica a nivel de
CC. AA., consensuaron los criterios y subcriterios a incluir y su pon-
deracion. Para determinar el peso relativo de cada criterio respec-
to a los demas se llevo a cabo una ponderacion jerarquica, donde
cada participante distribuia 100 puntos entre los criterios y 100 pun-
tos entre los subcriterios.

Resultados: La revision y analisis de las 39 publicaciones identi-
fico 6 criterios y 19 subcriterios. 3 no cumplian las recomendaciones

Tabla 0-017
Criterio Puntuacion Subcriterio Puntuacion Puntuacion jerarquizada
Objetivo terapéutico 25 Control HbA1c 40 10
Morbi-mortalidad cardiovascular 50 12,5
Control peso 10 2,5
Seguridad 25 Hipoglucemias graves 40 10
Tolerabilidad 20 5
Efectos adversos graves 40 10
Impacto econémico 20 Impacto presupuestario 80 16
Otros costes 20 4
PROs 12 CVRS 30 3,6
Preferencias 20 2,4
Adherencia 50 6
Calidad evidencia 13 Idoneidad comparador 25 3,25
Poblacion estudio 25 3,25
Nivel evidencia 20 2,6
Relevancia resultados 30 3,9
Grado innovacion 5 Necesidades no cubiertas 60 3

Beneficio clinico vs Standard of care 40 2
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del ISPOR al no ser independientes (n = 2) o presentar solapamiento
(n = 1). Tras la discusion, finalmente, los expertos ponderaron 6 cri-
terios y 17 subcriterios: objetivo terapéutico (control Hb1Ac, morbi-
mortalidad cardiovascular y efecto del farmaco en el control peso),
seguridad (hipoglucemias graves, tolerabilidad, efectos adversos
graves), impacto econdmico (impacto presupuestario, otros costes),
Patient Reported Outcomes-PROs (calidad de vida relacionada con
la salud-CVRS, preferencias, adherencia), calidad de la evidencia
(idoneidad comparador, poblacion estudio, nivel evidencia, relevan-
cia resultados), grado de innovacion (necesidades no cubiertas,
beneficio clinico vs standard of care). En la tabla se muestran los
resultados de la ponderacion jerarquica.

Conclusiones: Alcanzar el objetivo terapéutico garantizando la
seguridad de los pacientes son los criterios mas relevantes en la
valoracion de los farmacos hipoglucemiantes para la DM2. No obs-
tante, el impacto presupuestario es el subcriterio con mayor pun-
tuacion seguido de la morbi-mortalidad cardiovascular, los efectos
adversos graves, las hipoglucemias graves y el control de HbA1c, que
superan al control de peso y las preferencias del paciente.

0-018. PERSPECTIVA MEDICO-CLINICA EN PACIENTES
ANCIANOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2: ESTUDIO
IMPLICA2

M. Rodriguez de Miguel?, M. Melogno Klinkas?, J. Franch Nadal®,
A. Pérez del Molinoc, F. Garcia Gollarte?, P. Rodriguez Fortinez?
y L. Orera Pena?

aMylan, Madrid. "EAP Raval Sud, Barcelona. ‘Hospital Comarcal
Sierrallana, Torrelavega. “Ballesol Mediterrdneo, Valencia.

Objetivos: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un desorden meta-
bolico frecuente en la poblacion, su prevalencia en adultos va en
aumento y en ancianos se incrementa hasta el 30% en mayores de 75
anos, seglin el estudio di@betes.es. En la DM2 aumenta la resistencia
a la insulina progresivamente, lo cual requiere intensificacion del
tratamiento. Esta intensificacion esta condicionada a los niveles de
hemoglobina glicosilada (HbA1c), que en pacientes de edad avanzada
se recomienda sean mas flexibles que en otros pacientes con DM2.
Las guias de practica clinica (GPC) americana o espafiola, adoptan
recomendaciones especificas. Segun Corriere et al. el seguimiento de
las GPC en EEUU es del 53%, en Espaia este dato también podria ser
bajo, lo cual supone una barrera para un tratamiento eficiente. Los
objetivos del presente estudio fueron conocer las estrategias imple-
mentadas en la practica clinica en el manejo del paciente anciano
con DM2 y analizar el seguimiento de las recomendaciones de las GPC.

Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal. 993 médicos
expertos en el manejo del paciente con DM2 de 19 regiones espano-
las cumplimentaron un cuestionario. Se calcularon frecuencias re-
lativas, medias y desviaciones estandar. Se realizo un analisis de chi?
para comparar el seguimiento espanol a las recomendaciones con el
de otros estudios.

Resultados: Las caracteristicas mas tenidas en cuenta en el ma-
nejo de ancianos con DM2 fueron: comorbilidad (92,0%), polimedi-
cacion (90,3%), nefropatia (90,3%) y riesgo de hipoglucemia (90,3%).
El 38,9% de los médicos opinaron que los valores de HbA1c debian
ser inferiores a 7,5% para los pacientes ancianos y el 28,7% menores
a 8,5% para los ancianos fragiles. El 62,80% de los médicos reconoce
seguir alguna GPC (p = 0,0008). El seguimiento real fue del 83,7% en
el paciente con HbA1c < 8,5% y primera linea terapéutica (monote-
rapia); con niveles mas altos de Hb1Ac, el seguimiento fue aproxi-
madamente del 40% (tabla).

Conclusiones: El 37,2% de los médicos encuestados expresa no
seguir las GPC, dato significativamente inferior que en otros estudios.
La mayoria establecen un objetivo HbA1c superior al recomendado
tanto en ancianos sanos como fragiles. El mejor porcentaje de se-

Seguimiento de las GPC

Monoterapia Doble Triple
terapia terapia
n % n % n %
Paciente SC-2012 566 83,6 532 78,6 193 28,5
anciano ADA 567 83,8 516 76,2 221 32,6
HbA1c < 8,5%
Anciano SC-2012 306 40,7 133 17,7 62 8,2
HbA1c > 8,5%  ADA 316 42,0 164 21,8 361 48,0
Hiperglucemia SC-2012 126 17,2 161 21,9 164 22,3
o HbA1c > 9,5% ADA 323 44,0 258 351 — —

guimiento de la GPC es en el anciano con HbA1c mas baja y en
monoterapia, el cual desciende a la mitad con Hb1Ac mas altas,
siendo este descenso mas acusado cuando hay que pautar doble o
triple terapia.

CO4: EXPERIMENTAL

0-019. EL LNCRNA ASOCIADO A DIABETES TIPO 1 LNC13
PARTICIPA EN LA INFLAMACION DE LA CELULA BETA
PANCREATICA MEDIANTE LA REGULACION DE LA RUTA
PROINFLAMATORIA STAT1/2

I. Santin?, A. Castellanos-Rubio®, I. Romero-Garmendia®
y L. Castano?

aGrupo de Investigacion en Endocrinologia y Diabetes, Instituto
de Investigacion Biocruces, Barakaldo. Universidad del Pais Vasco
(UPV-EHU), Leioa y Centro de Investigacion Biomédica en Red

de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM),
Barakaldo. "Departamento de Genética, Antropologia Fisica

y Fisiologia Animal, Universidad del Pais Vasco, Leioa.

El avance en la genética de la diabetes tipo 1 (DM1) ha posibilita-
do la asociacion de multiples regiones polimoérficas del genoma con
el riesgo a desarrollar la enfermedad. La mayoria de las variantes
que han sido asociadas con la DM1 estan localizadas en regiones no
codificantes del ADN. Se ha descrito que alrededor del 10% de los
polimorfismos asociados con enfermedades autoinmunes estan lo-
calizados en ARN largos no codificantes (IncRNA). Estas moléculas
no codificantes juegan un papel clave en la regulacion de la expre-
sion génica, por lo que polimorfismos asociados con DM1 localizados
en IncRNA podrian alterar su capacidad reguladora provocando un
cambio en la expresion de genes potencialmente importantes para
la funcion de la célula beta pancreatica. El objetivo principal del
presente trabajo es caracterizar el impacto funcional de un IncRNA
asociado con la DM1 (Lnc13) en la disfuncion de la célula beta. Se
realizaron estudios funcionales in vitro en la linea de célula beta
pancreatica humana EndoC-bH1. Se transfectaron plasmidos de
sobre-expresion de Lnc13 portadores del alelo de riesgo o del alelo
protector para DM1. Posteriormente, las células se expusieron a un
analogo sintético de ARN viral (PIC) para simular la presencia de un
estimulo potencialmente diabetogénico. La expresion de quimiocinas
pro-inflamatorias y la fosforilacion de STAT se analizé mediante RT-
PCR y Western blot. La localizacion celular de Lnc13 se estudio
mediante el andlisis de su expresion en fracciones subcelulares y la
interaccion de Lnc13 con otras moléculas se determindé mediante
inmunoprecipitacion de ARN. La sobre-expresion de Lnc13 provoca
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un aumento en la expresion del factor de transcripcion pro-inflama-
torio STAT1 y en su activacion tanto en estado basal como tras la
exposicion a PIC. El aumento provocado por la sobre-expresion de
Lnc13 que porta el alelo de riesgo para DM1 es superior al provoca-
do por el que porta el alelo protector. En estado basal, el aumento
en la activacion de STAT1 provocada por la sobre-expresion de Lnc13
correlaciona con un aumento en la expresion de diversas quimiocinas,
siendo el alelo de riesgo el que provoca un aumento mas notable.
Nuestros estudios han demostrado que la exposicion intracelular con
PIC induce la translocacion de Lnc13 del nlcleo al citoplasma y
promueve que Lnc13 interaccione con una proteina reguladora de
STAT1 denominada PCBP2, que a su vez parece estar regulando la
estabilidad del ARN de STAT1 y STAT2. Estos resultados sugieren que
Lnc13 regula la inflamacion de la célula beta via modulacion de la
ruta STAT1/STAT2. La ruta STAT1 juega un papel crucial en la disfun-
cion de la célula beta, por lo que el hecho de que Lnc13 aumente la
activacion de dicha ruta de manera alelo-especifica aporta eviden-
cia funcional a su asociacion genética con la DM1.

0-020. WISP1 PROMUEVE LA PROLIFERACION
DE LAS CELULAS B PANCREATICAS IN VIVO

R. Fernandez-Ruiz?, A. Garcia-Alaman?, Y. Esteban?, M.F. Young®,
J. Vidals, R. Gomis? y R. Gasa?

alnstitut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS)-Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes
v Enfermedades Metabodlicas Asociadas (CIBERDEM), Barcelona.
bMolecular Biology of Bones and Teeth Section, National Institute
of Dental and Craniofacial Research, NIH, Bethesda, Maryland.
cCentro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM)-Hospital Clinic,
Barcelona. ?Institut d’Investigacions Biomediques August Pi

i Sunyer (IDIBAPS)-Centro de Investigacion Biomédica en Red

de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
(CIBERDEM)-Hospital Clinic-Universitat de Barcelona, Barcelona.

Objetivos: La identificacion de factores capaces de inducir la
proliferacion de las células B pancreaticas se ha propuesto como una
posible estrategia en el tratamiento de la diabetes. La actividad
proliferativa de la célula § decae con la edad por mecanismos no
del todo conocidos. Nuestra hipotesis de trabajo es que la disminu-
cion de factores circulantes caracteristicos de la etapa posnatal
podrian contribuir a la reduccion de la actividad proliferativa de las
células B. En estudios previos hemos demostrado que la proteina
Wisp1 es un factor circulante altamente expresado en el suero de
ratones lactantes, que decae con la edad (datos no publicados) y
que induce in vitro la proliferacion de la célula g adulta de humanos
y roedores. Nuestro objetivo es investigar si Wisp1 promueve la
proliferacion y el aumento de masa (8 celular in vivo, y si este tra-
tamiento es capaz de revertir la diabetes.

Métodos y resultados: Para conseguir niveles circulantes de Wisp1
elevados, inyectamos un adenovirus recombinante que codifica para
la isoforma humana de Wisp1 (ad-hWisp1), en la vena de la cola de
ratones C57BL/6J. Con esta aproximacion se consigue la sobre ex-
presion de la proteina hWisp1 en el higado y su secrecion al torren-
te circulatorio. Como control, inyectamos adenovirus que expresan
BGalactosidasa (ad-BGal). Mediante un ELISA especifico para hWisp1,
determinamos los niveles de hWisp1 en plasma a los 5, 7 y 14 dias,
siendo éstos del orden de 3.000 pg/ml, 2.800 pg/mly 1.437 pg/ml
respectivamente, mientras que en el control ad-BGal la presencia
de la isoforma humana era indetectable. La replicacion de las célu-
las B (co-tincion de insulina y Ki67) 7 dias después de la inyeccion
de los adenovirus era superior en animales tratados con ad-hWisp1
(2,12 + 0,18 sobre ad-BGal; p < 0,005). A los 14 dias, este incremen-
to de proliferacion se traduce en un aumento estadisticamente sig-

nificativo en la masa de célula B (1,66 + 0,21 sobre ad-pGal,
p = 0,05). Sin embargo, a los 14 dias, cuando los niveles de hWisp1
en la circulacion han disminuido, no se observan diferencias en la
proliferacion de célula B entre el grupo ad-pGal y el grupo ad-
hWisp1. Los resultados obtenidos en ratones con diabetes inducida
por estreptozotocina (125 mg/Kg) muestran que la sobre expresion
de hWisp1 en la circulacion de animales diabéticos incrementa lige-
ramente su masa de células B (3,01 + 1,01 sobre ad-gGal; p = 0,07),
14 dias después de la inyeccion del adenovirus ad-hWisp1.

Conclusiones: Este trabajo nos permite concluir que el aumento
de la concentracion de la proteina Wisp1 en plasma induce la proli-
feracion e incremento de la masa celular g en islotes pancreaticos
tanto de animales sanos como diabéticos. Por lo tanto, mostramos
evidencias de que factores sanguineos caracteristicos de estadios
jovenes podrian usarse para modular la habilidad proliferativa in-
trinseca de las células B adultas.

0-021. LA CHAPERONA TUDCA PREVIENE LA DISFUNCION
DE LA CELULA B Y LA FORMACION DE DEPOSITOS

DE AMILOIDE EN ISLOTES PANCREATICOS QUE EXPRESAN
AMILINA HUMANA

S. de Pablo?, J. Montané?, M. Sanchez-Martinez®,
A. Nonell-Canals®, L. Llorach-Pares®, J.M. Servitja® y A. Novials?

aIDIBAPS, Barcelona. ®Mind the Byte, Barcelona.

Introduccién y objetivos: Durante el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) se produce una pérdida de masa y funcion de
la célula B pancreatica causada, entre otros factores, por la agre-
gacion del polipéptido amiloide del islote (hIAPP) o amilina. Nuestros
estudios recientes han demostrado que el uso de chaperonas como
el acido tauroursodesoxicolico (TUDCA) previenen la disfuncion de
la célula B asociada al estrés de reticulo endoplasmatico (RE) en una
linea celular que sobrexpresa amilina humana. El objetivo de este
estudio fue determinar si el tratamiento con TUDCA es capaz de
prevenir la disfuncién de la célula B y la formacion de depositos
de amiloide en islotes pancreaticos de ratones que sobrexpresan el
péptido de la amilina humana.

Material y métodos: Los islotes pancreaticos se aislaron de rato-
nes que sobrexpresan la amilina humana y fueron tratados 24 horas
con TUDCA (200 uM) en condiciones de alta glucosa (16,7 mM) y
acido palmitico (400 uM). La funcion del islote se determind median-
te un test de secrecion de insulina estimulada por glucosa (GSIS).
Los niveles de insulina se determinaron mediante ELISA. Para estudiar
la formacion de depdsitos de amiloide los islotes fueron cultivados
durante 7 dias en alta glucosa y, posteriormente, tefidos con tiofla-
vina S. La muerte celular se determind mediante inmunotincion de
caspasa 3 activa. Los analisis computacionales sobre la capacidad
del TUDCA de unirse a la amilina humana se realizaron mediante
metodologias de docking y dinamicas moleculares (DM), junto con
la estimacion de la energia libre de binding mediante métodos de
Molecular Mechanics/Generalized Born Surface Area (MM/GBSA).

Resultados: Se observé como el tratamiento con alta glucosa y
acido palmitico en islotes que sobrexpresan la amilina humana re-
duce la secrecion de insulina estimulada por glucosa e induce la
muerte celular. Sin embargo, el tratamiento con TUDCA previno
totalmente ambos efectos. El tratamiento con TUDCA también re-
dujo la formaciéon de depodsitos de amiloide (7,35 + 0,72% vs
3,55 + 0,53%) en islotes cultivados en alta glucosa durante una se-
mana. Ademas, un tratamiento corto con TUDCA después del cultivo
fue capaz de reducir la severidad de estos depositos (5,34 + 1,01%
vs 1,25 + 0,42%). Finalmente, los estudios computacionales demos-
traron que la molécula de TUDCA podria unirse a diferentes estruc-
turas del péptido de la amilina humana, sugiriendo una interaccion
directa entre ambas moléculas.
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Conclusiones: Estos resultados indican que el uso de inhibidores de
estrés de reticulo endoplasmatico, como la chaperona TUDCA, podria
ser una estrategia terapéutica para prevenir la disfuncion de la célula
By la formacion de depositos de amiloide asociados con la DM2.

Financiado por: MINECO-ISCIII (P114/00447 y P117/00879), CIBERDEM
y Generalitat de Catalunya (2014_SGR_520).

0-022. HMG20A, BRIDGING BRAIN AND ISLET IN INSULIN
EXPRESSION AND GLUCOSE HOMEOSTASIS

E. Fuente-Martin?, J.M. Mellado-Gil?, N. Cobo-Vuilleumier?,
S.Y. Romero-Zerbo®, F.J. Bermldez-Silvas, J.C. Reyes?
and B.R. Gauthier?

aCentro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa
(CABIMER), Sevilla. ®IBIMA-Hospital Regional Universitario

de Mdlaga-Universidad de Mdlaga, Mdlaga. <IBIMA-Hospital
Regional Universitario de Mdlaga. Universidad de Mdlaga.
CIBERDEM, Mdlaga.

Introduction and objectives: Accumulating evidence indicates
that systemic glucose homeostasis is regulated, in part, through a
central nervous system (CNS)/islet axis. In analogy to islet beta cells,
hypothalamic astrocytes have recently come into the limelight as
the glucose sensor that facilitates the CNS response to changing
metabolic environment. Therefore, astrocytes and beta cells may
share a common genetic signature implicated in coupling glucose
metabolism to cellular output. We recently demonstrated that the
chromatin-remodeling factor HMG20A is essential for metabolism-in-
sulin secretion coupling via the regulation of key pancreatic islet-en-
riched genes that establish beta cell functional maturity. As HWG20A
is also important for CNS development, we sought to determine
whether it might be involved in astrocyte glucose sensing function.
To this end, herein we evaluate HMG20A expression and function in
astrocytes under various metabolic conditions.

Material and methods: HMG20A transcript levels were assessed
by quantitative PCR (RT-PCR) in the hypothalamus of mice exposed
to a high-fat diet (HFD). Primary hypothalamic astrocytes cultures
from 2 days-old C57Bl/6J mice were exposed to 6 or 22 mM glucose
as well as 0.5 mM palmitate for 24 or 48 hours. HMG20A expression
levels were then evaluated by RT-PCR. To investigate HMG20A func-
tion in astrocytes, expression levels of potential targets involved in
glucose sensing such as glucose and lactate transporters as well as
lactate secretion were examined after 72 hours siRNA-mediated
repression of HMG20A.

Results: HMG20A expression was increased in the hypothalamus
of glucose intolerant HFD-fed mice correlating with higher transcript
levels of glial fibrillary acidic protein (GFAP), indicative of reactive
astrocytes. To determine the contribution of either glucose and/or
fatty acids in this process, primary astrocytes were cultured with
both substrates. High glucose but not palmitate decreased HMG20A
transcript levels. A 60% siRNA-mediated repression of HMG20A in-
creased transcript levels of GFAP, vimentin (a marker of reactive
astrocytes) and IL-1beta. Expression levels of GLUT1 and MCT4 were
also elevated correlating with higher lactate secretion. Likewise,
HMG20A-silenced astrocytes were more vulnerable to apoptosis. This
particular genetic signature is a hallmark of reactive astrocytes.
Remarkably, insulin was also detected in astrocytes and was modu-
lated by HMG20A. RNAseq is currently being conducted to delineate
HMG20A targeted pathways involved in astrocyte phenotypic state.

Conclusions: HMG20A is involved in the reactive astrocyte polar-
ization state. Glucose and not free fatty acids is a key metabolite
that modulates HMG20A expression and relays the phenotypic switch
of astrocytes. Under chronic stress, HMWG20A expression may be in-
creased to prevent aberrant reactive astrocyte cell death, as ob-
served in HFD fed mice. We posit that HWG20A mediates astrocyte
transition between reactive and non-reactive state to acutely fine

tune glucose metabolism to lactate secretion necessary for neuronal
regulation of glucose homeostasis.

0-023. LOS MIRNA EXOSOMALES ASOCIADOS
A LA OBESIDAD MODULAN EL METABOLISMO
DE LA GLUCOSA Y LOS LiPIDOS EN RATONES

C. Castano, S. Kalko, L. Brugnara, A. Novials y M. Parrizas
IDIBAPS, Barcelona.

Objetivos: El mantenimiento de la homeostasis metabolica re-
quiere la coordinacion entre tejidos. Ademas de hormonas y otros
factores solubles, las células se comunican liberando exosomas,
pequenas vesiculas cargadas de miRNA que se detectan circulando
en sangre y otros fluidos. El perfil de miRNA exosomales es un refle-
jo de diferentes enfermedades, pero también podria participar en
su desarrollo. Los objetivos de este estudio son determinar los cam-
bios inducidos por una dieta grasa en el perfil de miRNA exosomales
en ratones y explorar el papel de estos miRNA en el establecimien-
to de la intolerancia a la glucosa.

Material y métodos: Ratones C57BL6/J sometidos a una dieta rica
en grasas durante 15 semanas. Exosomas aislados a partir del plasma
de estos ratones mediante ultracentrifugacion. Perfil de 378 miRNA
exosomales analizado por real time RT-PCR. Transfecciones de exo-
somas de ratones control con miméticos de 4 de los miRNA mas in-
crementados en obesidad. Ratones control inyectados 2 veces por
semana por la vena lateral de la cola durante 4 semanas con los
exosomas transfectados. Tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la
insulina determinadas mediante IpGTT e ITT respectivamente. Ex-
traccion de plasma y tejidos de interés para su posterior analisis de
RNA por real time RT-PCR. Analisis bioinformatico mediante el uso
de Ingenuity Pathway Analysis.

Resultados: En exosomas aislados del plasma de los ratones obe-
sos observamos incrementados los niveles de miR-122, miR-192 y
miR-27a/b (19,1, 6,9, 2,5y 1,9 veces respectivamente). La admi-
nistracion de exosomas de ratones control transfectados con mimé-
ticos de los miRNA mencionados induce intolerancia a la glucosa en
ratones delgados, junto a un aumento de la masa del tejido adiposo
epididimal y la aparicion de esteatosis hepatica. La expresion de
ppara en el tejido adiposo blanco de los animales tratados aparece
disminuida a la mitad, junto con una reduccion del 40% de las pro-
teinas de los complejos mitocondriales y un aumento de la inflama-
cion. Todo ello da lugar a un incremento del 20% de los niveles de
acidos grasos libres circulantes. En higado detectamos un incremen-
to de la expresion de varios genes lipogénicos, lo que se asocia con
un aumento del 35% de los niveles de triglicéridos en plasma.

Conclusiones: En base a nuestros resultados, concluimos que una
exposicion a dieta grasa causa intolerancia a la glucosa y modifica
el perfil de miRNA exosomales. La administracion de exosomas trans-
fectados con miRNA asociados a la obesidad induce intolerancia a la
glucosa y dislipidemia a pesar de que los ratones mantienen inalte-
rado su peso corporal. Tanto la inflamacion del tejido adiposo como
el dafo hepatico son un reflejo de las etapas iniciales de la patoge-
nia de la diabetes.

0-024. PROTECTIVE EFFECTS OF ACETYL COENZYME A
REDUCTION FOR THE PREVENTION OF METABOLIC
COMPLICATIONS IN HIGH FAT DIET FED MICE

B. Gauthier, L. Lopez, L. Pérez and A. Martin Montalvo

Centro Andaluz de Biologia Molecular Medicina Regenerativa,
Sevilla.

Objectives: Acetyl coenzyme A is a central metabolite on cellular
metabolism and it is the building block for de novo fatty acid syn-
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thesis and cholesterogenesis, which are key culprits on the patho-
genesis of type 2 diabetes mellitus. Herein, we explored whether
the pharmacollogical reduction of cytosolic/nuclear Ac-CoA levels
could be a feasible therapeutic approach to prevent the detrimental
effects of diet-induced obesity.

Material and methods: Primary hepatocytes were isolated and
treated with increasing concentrations of SB-204990, a potent com-
mercially available Cytosolic Ac-CoA REducing (CARE) agent. Cell
death (ELISA), urea secretion, de novo lipogenesis and beta-oxidation
of fatty acids were assesed at 16 hours of treatment. Wild type
C57BL/6 mice were fed a diabetogenic high fat diet (HFD) TD06414
supplemented or not with the CARE agent for 15 weeks. Body weight
gain, energy intake, glucose tolerance, pyruvate tolerance and in-
sulin resistance were evaluated in vivo. Determination of HOMA-IR
index and low density lipoproteins were performed. At sacrifice,
tissues were weighted and transcriptome profiling was performed
on liver samples using Ingenuity Pathway Analysis and Transciptome
Console Analysis.

Results: We deterined in primary hepatocytes exposed to the CARE
agent that cell death was unaffected at concentrations lower than
30 micromolar. Urea secretion was specifically affected at 100 mi-
cromolar, while glucose-driven liponeogenesis was dose-dependent-
ly inhibited by the compound. Interestingly, we found an hormetic
effct in beta oxidation of fatty acids in primary hepatocytes, exhib-
iting increased palmitate oxidation at 10 micromolar concentration
of CARE agent and restricted beta oxidation of fatty acids at higher
doses (50-100 micromolar CARE agent). HFD-induced body weight
gain was significantly reduced, with no significant differences in
energy intake in mice treated with the CARE agent. Glucose as well
as pyruvate tolerance were enhanced in CARE agent exposed HFD
fed mice, while insulin sensitivity was not altered. The HOMA-IR
index was lower and atherogenic circulating low density lipoptroteins
and very low density lipoproteins were lower as well, indicating an
overall improvement on metabolic health. At time of sacrifice, the
weight of epididymal white adipose tissue was significantly lower in
CARE agent-treated mice. A significant induction of genes involved
in cholesterol biosynthesis, concomitant with a remarkable inhibition
of genes involved in steroid synthesis was found in the liver of mice
treated with the CARE agent as compared to untreated mice.

Conclusions: Our data indicate that CARE supplementation effi-
ciently improves the metabolic phenotype of mice fed a obesogen-
ic/diabetogenic HFD. We propose that interventions based on the
use of CARE agents could represent a promising strategy for the de-
velopment of novel therapies for the treatment of type 2 diabetes
mellitus.

CO5: TRATAMIENTO DE LA DIABETES
TIPO 1 - BLOQUE 2

0-025. REDUCCION EN HBA1C Y FRECUENCIA
DE HIPOGLUCEMIAS AL CAMBIAR A GLARGINA U300
EN UNA MUESTRA DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 1

M. Gonzalez Gonzalez, E. Fernandez Rodriguez,
C. Bande Rodriguez, |. Seoane Cruz y J.A. Mato Mato

Complexo Hospitalario de Ourense, Ourense.

Objetivos: Evaluar la eficacia de glargina U300 en la reduccién
de HbA1c y frecuencia de episodios de hipoglucemia en una mues-
tra de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 insuficientemente
controlados con galrgina U100.

Material y métodos: 40 pacientes (27 varones, 67,5%) con diabe-
tes tipo 1 tratados con glargina U100, a los que se le cambia a glar-

gina U300. Edad media 43,4 anos (DS 17,7). Tiempo medio de
seguimiento: 20,2 afios (DS 11,1). Se evaluo HbA1c antes del cambio
y a los 3y 6 meses del mismo y se recogio el nimero de hipoglucemias
confirmadas por glucometro en los 15 dias previos al cambio y en los
15 dias previos a la consulta de los 6 meses. Las variables cuantita-
tivas se expresan en media, DE y rango. Las cuantitativas en porcen-
taje. Para el analisis estadistico se empled el Test de Wilcoxon y la
correlacion de Spearman. Se considero estadisticamente significa-
tivo una p < 0,05.

Resultados: La HbA1c media inicial fue de 8,6 (DE 1,5), a los
3 meses 8,2 (DE 0,85), y 8,01 (DE 1,32) a los 6 meses. No hubo dife-
rencias significativas entre la HbA1c basal y 3 meses (p = 0,41) pero
si entre la media a los 6 meses y basal (p < 0,001). La disminucion
media de HbA1c fue de 0,60 (DE 0,749), consiguiéndose reduccion
de HbA1c en 32 pacientes. La dosis total diaria a los 6 meses fue
significativamente mayor que la dosis basal: 34,9 (DE 14,5) vs 33,7
(DE 15,1), p < 0,001. Asimismo, la dosis por kg de peso significativa-
mente mayor: 0,45 (DE 0,18) vs 0,42 (DE 0,17), p < 0,001. No hubo
correlacion entre la disminucion de HbA1c y el incremento de dosis.
La media de episodios de hipoglucemia con U100 fue de 1,8 (DE
2,25), frente a 1,9 (DE 1,7) con U300, sin diferencias significativas
entre ambos.

Conclusiones: El cambio a U300 en una muestra de pacientes con
diabetes tipo 1 se asoci6 con una reduccion media de HbA1c de 0,60,
sin asociarse con aumento en la frecuencia de hipoglucemias ni
cambios en el peso.

0-026. EFECTOS EN EL CONTROL METABOLICO, LA DOSIS
DE INSULINA Y LA HIPOGLUCEMIA A LOS 2 ANOS
DEL TRASPLANTE DE ISLOTES

A. Maillo-Nieto y J. Shaw
Newcastle Hospitals, Newcastle Upon Tyne.

Introduccion: El trasplante de islotes es una terapia aprobada en
el Reino Unido para los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que
presentan dos o mas hipoglucemias severas al afo y alteracion en la
percepcion de hipoglucemia (Gold score > 4).

Objetivos: Describir los efectos del trasplante de islotes en el
control metabolico (HbA1c), dosis diaria de insulina, numero de
hipoglucemias severas y percepcion de hipoglucemias del trasplan-
te de islotes al ano y a los dos anos del procedimiento.

Material y métodos: Estudio ambispectivo de pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 con alteracion de la percepcion de hipogluce-
mia e hipoglucemias severas, que han recibido uno o dos trasplantes
de islotes en Newcastle Hospitals (Inglaterra) entre 2008 y 2015. Se
compararon datos de control metabélico (HbA1c), dosis diaria de
insulina (DDI), eventos de hipoglucemia severa y percepcion de hi-
poglucemia (Gold score) antes, a los 12 meses y 24 meses tras el
trasplante.

Resultados: 24 pacientes con una media de edad de 52,9 anos que
recibieron uno (37,5%) o dos trasplantes de islotes (62,5%) entre los
anos 2008 y 2015. La media de HbA1c previa al trasplante fue 9,1%,
al afio 7,1% y a dos afos 7,0%, siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa a los 12 meses (p = 0,000) y a los 24 meses
(p = 0,001). La media de DDI previa al trasplante fue de 34,5 unida-
des, al afo 18,9 unidades y a los 2 anos 22,9 unidades, demostran-
dose diferencia estadisticamente significativa tanto a los 12 meses
(p = 0,000) como a los 24 meses (p = 0,05). En relacion con la hipo-
glucemia, antes del trasplante los pacientes reportaron una media
de 14,8 hipoglucemias severas en el Ultimo afio y una media en el
Gold score de 5,6. Al ano la media de hipoglucemias severas se re-
dujo hasta un 0,68 (p = 0,001) y la media en el Gold score a 3,18
(p = 0,013), ambas reducciones fueron estadisticamente significati-
vas. Durante el segundo ano los pacientes reportaron una media de
hipoglucemias graves de 1,18, demostrandose una diferencia esta-
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disticamente significativa con la media previa al trasplante (p = 0,001),
y un Gold score medio de 3,2, sin significancia estadistica respecto
al previo al trasplante (p = 0,105).

Conclusiones: En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 e
hipoglucemias severas con alteracion en la percepcion de la hipo-
glucemia el trasplante de islotes reduce la incidencia de hipogluce-
mias graves, la dosis diaria de insulina y la HbA1c y este efecto se
mantiene a los 2 anos del trasplante.

0-027. FREESTYLE LIBRE: ;MEJORA EL CONTROL
METABOLICO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1?

A. Megido Armada, P. Alonso Rubio, V.A. Orefa Ansorena,
C.J. Blazquez Gomez, R. Garcia Garcia, I. Riafio Galan
y B. Huidobro Fernandez

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccion: Los sistemas de monitorizacion continua de la glu-
cosa en tiempo real (MCG-TR) son capaces de mejorar el control
metabolico en nifios con diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Estos dis-
positivos proporcionan informacion continua de las fluctuaciones
glucémicas, en tiempo real y de forma retrospectiva, facilitando un
ajuste mas preciso del tratamiento.

Objetivos: Primario: conocer si existe relacion entre el uso de
MCG-TR y la disminucion en los valores de HbA1c capilares en pa-
cientes pediatricos con DM1. Secundario: buscar diferencias entre
la mejora del control glucémico y, la descarga y analisis retrospec-
tivos por parte de los familiares, de la informacion proporcionada
por el sensor.

Material y métodos: Estudio longitudinal retrospectivo basado en
la recoleccion de datos clinicos (edad, sexo, tiempo usando MCG-TR,
HbA1c) de los pacientes de 4 a 16 afos con DM1 seguidos en la con-
sulta de Diabetes Infantil de un hospital de tercer nivel. Criterios de
exclusion: pacientes con el tiempo de uso del MCG-TR inferior a
3 meses, uso de MCG-TR diferente al FreeStyleLibre (FSL) y pacien-
tes con uso del FSL desde el debut. Se compara la HbA1c recogida
previa a la colocacion del sensor con la determinacion en la Gltima
consulta de seguimiento. Ademas, se realizd una encuesta telefoni-
ca a los padres de los pacientes (tras ser informados verbalmente
del estudio y consistiendo la entrada al mismo), analizando la fre-
cuencia de descarga y uso practico de los informes de evolucion
glucémica que proporciona el FSL. Resultados expresados como
media (DE).

Resultados: Se obtuvo una muestra de 34 pacientes, 55,9% varo-
nes, con edad media de 12,3 (2,9) anos, y tiempo medio desde el
debut 4,8 (2,9) anos. Tiempo medio del uso del FSL de 1,2 (0,7) afos.
La media inicial de HbA1c en muestras capilares fue 7,45 (1,08)%,
con disminucion de esta variable tras el uso del sensor (7,10 (0,91)%),
sin alcanzar niveles significativos (p = 0,08). Mas de la mitad de la
muestra (58,8%) no descarga de manera habitual el informe deta-
llado de la evolucion glucémica que proporciona el sensor, y por
tanto no realizan adaptaciones terapéuticas segun el mismo. El 41,2%
descarga frecuentemente estos informes y realiza cambios terapéu-
ticos en base a su analisis retrospectivo, existiendo disminucion
estadisticamente significativa de la HbA1c capilar en este grupo de
pacientes (HbA1c capilar previa 8,05 (1,35)% y postFSL: 7,16 (0,99)%;
p = 0,03).

Conclusiones: Existe mejoria en los valores de HbA1c capilar en
los pacientes pediatricos tras el uso del FSL, siendo clave para ello
la descarga y el analisis de la informacion proporcionada por el
sensor para la toma de decisiones terapéuticas. Se deberia de
promover una educacion personalizada de todas las aplicaciones
practicas del sensor para optimizar su potencial de control meta-
bolico.

0-028. INFLUENCIA DEL PERFIL HLA EN LA EDAD
DE DEBUT DE PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

E. Fernandez Rubio, P. Gonzalez Fernandez, |. Urrutia Etxebarria,
T. Gonzalez Frutos, N. Maruri Machado, L. Castaio Gonzalez
y S. Gaztambide Saenz

Hospital de Cruces, Barakaldo.

Objetivos: Analizar si existe, en los pacientes con diabetes me-
llitus tipo 1 (DM1), correlacion entre la edad de debut y el nUmero
de alelos HLA de riesgo a DM1 (DRB1*03 y DRB1*04).

Material y métodos: Estudio retrospectivo. Se seleccionaron pa-
cientes con diagnostico de DM1 (autoinmunidad pancreatica positi-
va e insulindependencia) y debut a edad > 15 afnos. Muestra de
275 pacientes (59,6% varones y 40,4% mujeres), con una mediana de
edad al debut de 31 afos (rango intercuartilico -RIQ- 13). Se reco-
gieron los siguientes datos al diagnéstico: presencia de cetoacidosis,
glucemia, HbA1c, IMC, autoanticuerpos pancreaticos GAD, IA2 e IAA
(determinados por radioinmunoensayo con antigeno recombinante)
y tipaje HLA-DRB1 (determinado por PCR-SSO). Se compard la edad
al diagnéstico en funcion del numero de alelos HLA de riesgo que
presentaba el paciente. Asimismo, se comparo el perfil HLA de la
muestra con el de un grupo con debut antes de los 15 afos, obteni-
do de un estudio previo sobre la misma poblacion y con mismos
criterios diagnosticos (Urrutia et al. PLoS ONE. 2017;12(1):e0169389).

Resultados: Un 26,7% de los pacientes presentaron cetoacidosis
al debut. La mediana de glucemia al diagndstico fue de 359 mg/dL
(RIQ 150), siendo la HbA1c media 11,94% (DE 2,52) y la mediana de
IMC 22,48 kg/m? (RIQ 4,72). Un 91,6% de los pacientes presentaban
anticuerpos anti-GAD positivos, un 39% anti-1A2 positivos y un 29,1%
anti-1AA positivos. La mediana de edad (RIQ) fue de 31 (15) ahos en
los pacientes sin alelos de riesgo; de 32 (13) en los pacientes con
1 alelo de riesgo y de 27 (12) en los pacientes con ambos alelos de
riesgo. Diferencias y tendencia decreciente estadisticamente signi-
ficativas (Kruskal-Wallis p = 0,037; Jonckheere-Terpstra p = 0,046).
La distribucion del nimero de alelos de riesgo en los 2 grupos de
edad se muestra en la tabla, con diferencias estadisticamente sig-
nificativas (Chi cuadrado de Pearson p = 0,01).

Edad Numero de alelos HLA de riesgo  Total

0 alelos 1 alelo 2 alelos
Menores 12 (7,5%) 71 (44,4%) 77 (48,1%) 160 (100%)
de 15 anos
Mayores 55 (20,0%) 119 (43,3%) 101 (36,7%) 275 (100%)
de 15 anos
Total 67 (15,4%) 190 (43,7%) 178 (40,9%) 435 (100%)

Conclusiones: En pacientes con diabetes mellitus tipo 1, la pre-
sencia de 2 alelos HLA-DRB1 de riesgo se asocia con un debut mas
temprano de la enfermedad.

0-029. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS INHIBIDORES
DE SGLT2 EN LA DIABETES TIPO 1 EN LA PRACTICA
CLiNICA TRAS LA INSTAURACION DE UN PROTOCOLO
DE USO COMPASIVO. ANALISIS PRELIMINAR

A. Bayona Cebada, S. Alonso Diaz, L. Montanez Fernandez,
E. Benito Martinez, M. Luque Ramirez, H.F. Escobar Morreale
y L. Nattero Chavez

Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Introduccion: Los inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) han demostrado
eficacia en el control metabdlico de la diabetes tipo 1 (DM1). Presen-
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tamos datos preliminares de eficacia y seguridad a medio plazo (24 se-
manas) de un protocolo de uso compasivo hospitalario (UCH), en
practica clinica habitual con iSGLT2 anadido a insulinoterapia en DM1.

Material y métodos: Estudio longitudinal no intervencionista,
retrospectivo. DM1 (n = 27) en tratamiento con insulinoterapia in-
tensiva (MDI o ICSI) tratados con empagliflozina 5 mg/12 h segln
protocolo de UCH. Variables de eficacia: peso e IMC, tension arterial
sistolica (TAS) y diastélica, HbA, , variabilidad glucémica (VG): tiem-
po de glucemia en rango 70-180 (TER), dosis total de insulina (DTI)
y perfil lipidico. Variables de seguridad: porcentaje y gravedad de
hipoglucemias, funcion renal, infecciones genitourinarias (IGU) y/o
de tracto respiratorio superior, cetonemia capilar y episodios de
cetoacidosis diabética (CAD). Se registro la tasa de suspension del
farmaco y el motivo en ese caso.

Resultados: Edad media 45 afos (26-81 afios), evolucion de DM1:
23 anos (5-51 anos). Tratamiento con MDI 81%, ISCI 19%. Peso medio
al inicio 88,8 + 14 kg (IMC = 31,4 + 4 kg/m?). Un 35% de los pacientes
presentaban HTA, un 37% microangiopatia y un 11% macroangiopatia.
Se objetivo una mejoria del control metabdlico, con un descenso
estadisticamente significativo de la HbA, 3 meses tras el inicio del
protocolo de UCH (media inicial 8,00%, con una disminucion de
-0,83% a los 3 meses, p < 0,001), que se mantuvo a los 6 meses
(-0,77%; p = 0,037). El porcentaje de pacientes con HbA, < 7,5%
aumentoé de 25,9% al inicio a un 60% tras 6 meses. Asimismo, se
produjeron reducciones significativas en la TAS (-16 mmHg;
p < 0,001). Un 72,7% de los pacientes presentaron TAS < 130 mmHg
a los 6 meses del tratamiento con iSGLT2, frente al 40,7% inicial. La
pérdida de peso media fue de 6,5 kg (p < 0,001), con un IMC a los
6 meses de 30,3 kg/m? (p < 0,001). Se objetivé una reduccion signi-
ficativa de la DTI (-0,09 Ul/kg/dia, p = 0,010), asi como una ten-
dencia a la disminucion de la VG en términos de desviacion estandar
(-16,3 mg/dL, p = 0,159). No se produjeron efectos adversos graves.
Un caso preciso suspension temporal del iSGLT2 ante cetonemia leve
segun protocolo, en el contexto de infeccion odontdgena, con rei-
nicio posterior sin incidencias. Se objetivaron un total de 2 episodios
de IGU. No se observo ningun episodio de CAD en los 6 meses de
observacion.

Conclusiones: Nuestro analisis preliminar refleja una mejoria
marcada de los parametros de control metabdlico y de riesgo car-
diovascular, como la TAS o el IMC, a medio plazo con el uso de em-
pagliflozina en DM1 de forma protocolizada en practica clinica. No se
observaron efectos adversos graves, siendo el mas frecuente las IGU.

0-030. USO RUTINARIO DE LA TERAPIA BOMBA-SENSOR
COMPARADO CON LOS SISTEMAS DE INFUSION
SUBCUTANEA DE INSULINA AISLADOS EN UNA COHORTE
DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 1

C. Vinals?, C. Quirds®, M. Giménez?, D. Roca® e |. Conget?

aHospital Clinic de Barcelona, Barcelona. "Hospital Mutua,
Terrassa.

Objetivos: Analizar las caracteristicas del uso rutinario y su efi-
cacia de la terapia con infusor subcutaneo continuo de insulina (ISCI)
asociado 0 no a monitorizacion continua de glucosa (SAP, del inglés
Sensor Augmented Pump) en pacientes con diabetes tipo 1 (DT1).

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en que
se incluyeron pacientes en terapia ISCl o SAP usuarios de infusores
Paradigm Veo o 640G (Medtronic-Minimed) apareados por duracion
de la diabetes y sexo en relacion 3:1. Se analizaron los datos del uso
de la terapia ISCI/SAP durante la practica clinica habitual entre
enero y diciembre de 2016 mediante la descarga de datos a través
de la plataforma CareLink Personal/Pro®. Se recogieron los datos de
14 dias consecutivos de cada uno de los pacientes y la HbA1_(media
de las ultimas 3 determinaciones en el afo previo al registro).

Resultados: Se incluyeron 161 individuos con DT1, 40 en tratamien-
to con SAP y 120 en tratamiento con ISCI (edad media 46,7 + 12,0
anos; 45% mujeres; 28,7 + 9,3 afos de duracion de la diabetes;
10,2 + 4,7 afios en ISCI, HbA1_7,63 + 0,83%). La utilizacion del sensor
en los usuarios de terapia SAP fue del 64,3% del tiempo. Estos reali-
zaron menos autocontroles de glucemia capilar al dia (3,3 + 1,9 vs
4,4 +2,0; p<0,01), mas bolos por dia (6,2 + 3,6 vs 4,7 + 1,6;p = 0,034),
tenian programados mas segmentos de linea basal/dia (6,53 + 2,1 vs
5,85 +1,5; p = 0,03) y la bomba estaba suspendida durante mas tiem-
po al dia (97,3 + 93,4 vs 9,6 + 20,1 minutos/dia; p < 0,001). El grupo
con terapia SAP obtuvo una glucosa media inferior (150,8 + 31,9 vs
162,9 + 30,1; p = 0,034) con un menor porcentaje de lecturas por
debajo de 180 mg/dL (30,43 + 18,95 vs 37,21 + 16,14; p = 0,031), sin
diferencias en el porcentaje de lecturas por debajo de 70 mg/dL. Se
apreciaba una tendencia a una menor HbA1_en el grupo SAP
(7,42 + 0,74 vs 7,7 + 0,85; p = 0,068). No se observaron diferencias en
la dosis total de insulina diaria, la ratio basal/bolo, el nUmero de
bolos ayuda realizados, el nimero de ratios insulina/carbohidratos
diarios programados o los objetivos del bolo ayuda.

Conclusiones: En la practica clinica habitual, la terapia SAP se
asocia a una mejoria significativa en el perfil glucémico de los pa-
cientes con DT1. Estos efectos pueden estar en relacion al mayor
numero de ajustes de la terapia que estos pacientes pueden realizar
con la informacion obtenida de la monitorizacion continua.

CO6: TRATAMIENTO DE LA DIABETES
TIPO 2 - BLOQUE 2

0-031. ;ES UTIL CONOCER LA SUSCEPTIBILIDAD
GENETICA DEL PACIENTE OBESO PARA PODER PREDECIR
LA REMISION DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA?

A. Lecube?, A. Ciudin®, A. Caixasc, N. Vilarrasad, S. Piche, E. Salas®
y R. SimoP

aHospital Universitari Arnau de Vilanova, IRBLleida, UdL,
CIBERdem, Lleida. "Hospital Universitari Vall d’Hebron, VHIR,
UAB, CIBERdem, Barcelona. <Corporacié Sanitaria Parc Tauli,
Sabadell. Hospital Universitari de Bellvitge, CIBERdem,
L’Hospitalet de Llobregat. ¢Gendiag.exe, S.L., Barcelona.

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las
principales comorbilidades asociadas al exceso de peso, y su inci-
dencia incrementa de forma exponencial con el IMC. Ante este im-
portante problema de salud pUblica, para el que aln carecemos de
soluciones totalmente efectivas, se ha descrito la remision de la DM2
tras la cirugia gastrointestinal. Sin embargo, no todos los pacientes
obesos con DM2 sometidos a cirugia bariatrica (CB) logran la remision
de la diabetes.

Objetivos: (1) Desarrollar un sistema de puntuacion genética que
permita predecir la probabilidad de remision de la DM2 tras la CB;
y (2) Comparar nuestros resultados con los obtenidos al utilizar el
sistema de puntuacion DiaRem, que utiliza la HbA1c, la edad y el
uso de farmacos antidiabéticos.

Material y métodos: Cohorte retrospectiva de 585 pacientes so-
metidos a CB, que incluye a 139 individuos con DM2 con un segui-
miento superior a 18 meses (79 sometidos a bypass gastrico y 60 a
gastrectomia vertical). Se extrajo ADN de una muestra salivar, y se
proceso con la prueba Nutri inCode (NiC, Ferrer inCode). Esta prue-
ba se basa en 6 puntuaciones de riesgo de predisposicion genética
(GPS). Cada GPS consiste en varios SNP implicados en regulacion del
apetito, respuesta al ejercicio, respuesta a la dieta hipocaldrica,
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respuesta a la intervencion del estilo de vida, y respuesta a la CB,
asi como SNP relacionados con la presencia de sindrome metabdlico
0 DM2. Se uso la regresion logistica multivariada para agregar varias
puntuaciones GPS al DiaRem, creando nuevas puntuaciones para pre-
decir la probabilidad el evento de interés (remision DM2). La ade-
cuacion de los diferentes modelos se determind mediante la prueba
de Hosmer-Lemeshow y el area bajo la curva ROC (AUC) se utilizo
para evaluar el rendimiento de prediccion para cada puntuacion.

Resultados: De forma global, en los pacientes sometidos a CB, el
estudio genético predijo de forma significativa la remision de la DM2.
Ademas, en los pacientes con gastrectomia vertical, la adicion del
estudio genético a las variables clinicas del DiaRem mejoré de forma
significativa el AUC en comparacion con el DiaRem de forma aislada
[0,816 (1C95% 0,701-0,932) vs 0,718 (0,576-0,861), p = 0,024]; sin
embargo, el aumento del valor predictivo tras bypass gastrico no fue
significativo [0,657 (1C95% 0,534-0,779) frente a 0,582 (0,454-0,710),
p = 0,201).

Conclusiones: Identificar una respuesta metabdlica inadecuada
antes de la CB supone todo un desafio, tanto para el médico como
la Administracion. Por ello resulta fundamental desarrollar métodos
predictivos aplicables en la practica clinica, que permitan discrimi-
nar de forma segura y eficaz a los “buenos” de los “malos” respon-
dedores. En este sentido, agregar informacion genética a los datos
clinicos ayuda a predecir mejor la remision de la DM2 tras la CB.

Agradecimientos: PERIS 2016 (SLT002/16/00497).

0-032. IMPACTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA
EN EL CONSUMO FARMACEUTICO

M. Villaré Gabarros?, R. Madridejos Mora®, N. Pérez Romeroc
y L. Navarrete Gonzalez¢

aCAP Terrassa Sud, Terrassa. *Atencion Primaria Mutua Terrassa,
Terrassa. “Hospital Mutua Terrassa, Terrassa. ‘CAP Rubi, Rubi.

Introduccion: Se analiza el impacto de la cirugia bariatrica en el
consumo de farmacos y en el gasto global de farmacia de los pacien-
tes intervenidos en los ultimos 4 afos.

Material y métodos: De un total de 110 pacientes intervenidos en
el Hospital desde 2013, para el analisis se consiguen los datos de
gasto farmacéutico de 43 pacientes a través de la facturacion de re-
ceta electrdnica y se obtienen también datos antropométricos, cifras
tensionales, datos de perfil lipidico y control de diabetes. Los pa-
cientes analizados tienen una edad media de 47,3 anos (DE: 11,25),
con un peso medio al inicio de 125,1 kg y un IMC medio de 46,2 kg/m?.
El 69,8% son mujeres. La pérdida media de peso ha sido de 42,7 kg,
en su mayor parte durante el primer ano.

Resultados: Los pacientes incluidos gastaron durante el semestre
de la intervencion un total de 16.808,99 €, el semestre pre inter-
vencion 16.503,61 € y el semestre post intervencion 7.688,27€, lo
que conlleva un ahorro de 8.815,34 € en farmacos en el primer se-
mestre postintervencion. El impacto econdmico mayor se debe a la
retirada de los farmacos GLP-1. Antes de la intervencion, 18 pacien-
tes llevaban medicacion para la hipertension (HTA), diabetes melli-
tus (DM) o dislipemia (DL). Después de la intervencion, se ha
retirado el tratamiento para la HTA en 4 pacientes, en 5 se disminu-
yo 'y en 7 no hubo cambio. Se han retirado 6 tratamientos para la
DM, 5 se han reducido y uno ha aumentado. Entre los pacientes que
llevaban medicamentos hipolipemiantes, a 4 se les retiro el trata-
miento, a 2 se redujo y en 2 no hubo cambios. Estos pacientes re-
dujeron una media de 2,8 mmHg en TAS y 2,25 en TAD. En los
diabéticos la Hb A1c se redujo en 1,06%. Las cifras de colesterol
total se redujeron una media de 25,45 mg/dl, se incremento en
16,21 mg/dl HDL-col, y disminuyé LDL-col en 7,76 mg/dl. Los trigli-
céridos se redujeron una media de 129,3 mg/dl.

Conclusiones: Existe una importante reduccion del gasto farma-
céutico entre los pacientes intervenidos de cirugia bariatrica duran-

te el primer semestre postintervencion. la mejoria clinica en
parametros de diabetes, hipertension y dislipemia comportan la
retirada de farmacos con fuerte impacto en el gasto.

0-033. LIRAGLUTIDE EXERTS BENEFICIAL ACTIONS
IN THE LIVER, THE PANCREAS AND MODULATES
MICROBIOTA IN AN ANIMAL MODEL OF OBESITY
AND PRE-DIABETES

F.J. Bermudez Silva?, V. Espinosa Jiménez?, M. Garcia Fernandez?,
C. Gutiérrez Repiso®, I. Moreno Indias®, F.J. Tinahones Madueno®
and S.Y. Romero Zerbo?

eHospital Regional Universitario Carlos Haya, Mdlaga. "Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Introduction and objectives: Liraglutide is a synthetic GLP-1 an-
alogue that is clinically used for the treatment of type 2 diabetes
(Victoza®) and overweight/obesity associated to at least one
weight-related comorbid condition (Saxenda®). However, its effects
in other metabolically-relevant tissues are still unclear. The aim of
this study was to analyse the effect of liraglutide on several hepat-
ic parameters related to lipid accumulation and oxidative stress, in
GSIS and apoptosis in the islets of Langerhans, and to assess even-
tual changes in gut microbiota.

Material and methods: We used a mouse model of obesity and
pre-diabetes (the C57Bl/6J challenged with a high-fat diet (HFD)).
Groups of ten mice were fed a HFD (45% energy from lard) for 25
weeks and subsequently treated with 0.2 mg/kg/day liraglutide for
3 weeks. Then animals were sacrificed and blood, liver and pancre-
as were extracted for further analysis. During generation of obesity
and pre-diabetes and during treatment, body weight and energy
intake was monitored as well as glucose tolerance and insulin resis-
tance. Islet functionality was assessed ex vivo by glucose-estimulated
insulin secretion (GSIS) experiments. Indeed, islet apoptosis was
assessed by caspase-3 immunohistochemistry. Blood and faeces sam-
ples were collected before and after treatment. Lipid and hormon-
al plasma profile was determined by standard biochemical procedures
and ELISA assays. Microbiota composition and diversity was analysed
by high-throughput sequencing of the 16S rRNA. Fat accumulation
in the liver was measured by Oil Red O staining. The following oxi-
dative-stress related parameters were assessed in the liver: oxidized
proteins, total thiols, catalase, cytochrome C oxidase, glucose
6 phosphate dehydrogenase, glutation peroxidase, superoxide dis-
mutase 1 and 2, and NAD(P)H dehydrogenase 1.

Results: Mice fed the HFD increased energy intake and developed
obesity, together with an abnormal lipid and glucose profile in plas-
ma. Indeed, they became glucose intolerant and insulin resistant.
In addition to defective glucose handling, they showed altered GSIS
and increased apoptosis in the islets of Langerhans (p < 0.01). In the
liver, they developed steatosis, as assessed by lipid staining
(p < 0.01), and increased oxidant/antioxidant ratio (p < 0.01). They
also showed intestinal dysbiosis. Liraglutide treatment, as expected,
decreased food intake and body weight while improving cholesterol,
triglycerides and glucose handling (p < 0.001). Interestingly, GSIS
was improved (p < 0.05) and apoptosis was reverted in the islets of
Langerhans (p < 0.001). In the liver, fat content and oxidant/anti-
oxidant ratio were decreased (p < 0.05). Finally, the analysis of
similarities of beta diversity (ANOSIM) revealed that liraglutide al-
tered gut microbiota (p < 0.001), suggesting that these changes could
be related to the metabolic improvement.

Conclusions: In an animal model of obesity and pre-diabetes, li-
raglutide induced beneficial effects in the liver, the pancreas and
the microbiota. These findings unravel novel mechanisms by which
liraglutide exerts its metabolic actions.

Funding: Instituto de Salud Carlos Il (PI13/00309 to FJBS).
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0-034. REDUCCION DEL TIEMPO HASTA EL CONTROL
METABOLICO CON IGLARLIXI (COMBINACION DE RATIO FIJA
DE INSULINA GLARGINA U100 Y LIXISENATIDA) FRENTE

A IGLAR (GLARGINA U100)

M. Riestra?, V. Bellido®, J. Frias¢, M. Puigd, L. Meneghinie,
R. Napolif y V.R. Arodas

eHospital de Cabueiies, Gijon. "Hospital de Cruces, Bilbao.
National Research Institute, Los Angeles. “Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona. ¢University of Texas,
Southwestern Medical Center, Dallas, EE. UU. 'Federico Il
University School of Medicine, Ndpoles, Italia. $Medstar Health
Research Institute, Hyattsville, EE. UU.

Introduccién: La falta de control glucémico en pacientes DMT2
se traduce en un mayor riesgo de padecer complicaciones de la
enfermedad. En concreto, se ha observado que el retraso de tan solo
1 afo en la intensificacion del tratamiento se asoci6 con un incre-
mento significativo de un 62% en el riesgo de eventos cardiovascu-
lares comparado con pacientes con HbA1c < 7%. Estrategias
terapéuticas capaces de reducir el tiempo hasta llegar al control
glucémico podrian ayudar a reducir las complicaciones a largo plazo
en pacientes con DMT2. Lixilan-O (NCT02058147) y LixiLan-L
(NCT02058160) son estudios para evaluar eficacia y seguridad de
iGlarLixi en pacientes con DM2 mal controlada con ADOs y con insu-
lina basal + ADOs, respectivamente. IGlarLixi es una nueva combi-
nacion terapéutica de insulina basal con ARGLP1 que podria mejorar
el control metabolico en menos tiempo.

Objetivos: Evaluar el tiempo hasta control glucémico conseguido
por iGlarLixi frente a iGlar en pacientes con DMT2.

Material y métodos: Se realizo un analisis post-hoc de los resul-
tados de los estudios LixiLan-L y LixiLan-O para evaluar el tiempo
hasta alcanzar el control glucémico a través del método de Kaplan-
Meier. El tiempo hasta control se definié como el nimero de dias
hasta alcanzar la primera medida de HbA1c < 7%.

Resultados: En LixiLan-O, el 50% de los pacientes alcanzaron el
control de su HbA1c en aproximadamente la mitad de tiempo con
iGlarLixi comparado con glargina (mediana, 85,0 dias vs 166,0 dias;
HR: 1,5; p < 0,0001). En LixiLan-L el objetivo glucémico de HbA1c se
alcanzo en el 50% de los pacientes en una mediana de 153 dias con
iGlarLixi, y no se consiguid en el 50% de los pacientes con glargina
(HR: 2,0; p < 0,0001). Cuando se compard el tiempo hasta control
glucémico medido por la glucosa en ayunas (primera glucosa en ayunas
< 7,2 mmol/l), no habia diferencias entre iGlarLixi y glargina (tabla).

Conclusiones: iGlarLixi alcanza un control adecuado en mas pa-
cientes y mas rapido comparado con insulina glargina. Cuando se
aplica a la practica clinica, este tratamiento podria permitir la con-
secucion de objetivos glucémicos antes, pudiendo traducirse en la
reduccion de complicaciones asociadas con la DMT2.

Analisis financiado por Sanofi.

0-035. ESTUDIO DE LOS NIVELES CIRCULANTES
DE LIGANDOS DEL RECEPTOR CXCR3 EN LA OBESIDAD
Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA

B. Moreno Pérez?, R. Ortega®, F. Sellés®, L. Hueso®, B. Alabadi?,
L. Piqueras® y J.T. Real®

aHospital Clinico Universitario, Valencia. ®Instituto de
Investigacion Sanitaria-INCLIVA, Valencia.

Introduccion: Existe bajo grado de inflamacion sistémica en los
pacientes con obesidad grave morbida que se relacionan con una
mayor resistencia a la insulina. Por lo tanto, nuestro objetivo es
investigar la implicacion del eje CXCR3 en la inflamacion vascular
en pacientes obesos morbidos.

Material y métodos: Se estudiaron 50 pacientes con obesidad
morbida (edad media 44 + 1 afos, IMC 44 + 1 kg/m?) y 25 sujetos
control. Se determinaron los niveles circulantes en plasma de las
quimiocinas: monoquina inducida mediante interferon-vy
(MIG/CXCLY), interferon-vy inducible protein 10 (IP-10/CXCL10) e
interferon-vy-inducible T-cellalphachemoattractant (I-TAC/CXCL11)
y su relacion con los parametros metabélicos de los pacientes.

Resultados: Los pacientes obesos presentaron valores mas altos
de IMC, perimetro de cintura, PAS, PAD vy triglicéridos, mayor pre-
valencia de diabetes mellitus e HTA. Los niveles circulantes de IP-
10/CXCL10 e I-TAC/CXCL11 fueron significativamente mas elevados
en los pacientes obesos morbidos comparado con el grupo control
(CXCL10: pacientes: 51,1 pg/mL, (rango 0,8-290,2 pg/mL) versus
controles: 25,9 pg/mL, (rango 7,9-95,9 pg/ml), p < 0,05) (CXCL11:
pacientes: 128,1 pg/mL (rango 35,9-492,7 pg/ml) versus controles:
59,6 pg/mL, (rango 9,9 -173,1 pg/ml), p < 0,01). La aplicacion del
coeficiente de correlacion de Spearman mostrd una correlacion po-
sitiva entre IMC y los niveles circulantes de IP-10/CXCL10 (r = 0,3,
p = 0,008) y de I-TAC/CXCL11 (r = 0,3, p < 0,01). Ademas, elevados
niveles de ambas quimiocinas se asociaron con valores mas altos del
indice HOMA-IR (r = 0,3, p=0,002 y r = 0,4, p = 0,002 respectiva-
mente).

Tabla 0-034
LixiLan-Lt LixiLan-Of
iGlarLixi iGlar iGlarLixi iGlar
(N = 365) (N = 365) (N = 469) (N =467)
HbA1c (%) aleatorizacion 8,1 8,1
HbA1c (%) final 6,9 7,5 6,5 6,8
p-valor iGlarLixi vs iGlar < 0,0001 < 0,0001
Pacientes que consiguen HbA1c< 7% a las 12 semanas (%) 45,9 23,8 59,6 44,8
Dias hasta primera HbA1c< 7%, medianat 153 NC* 85 166
HR (1C95%) 2,0 (1,7,2,5) 1,5 (1,3,1,7)
p-valor < 0,0001 < 0,0001
Dias hasta primera GA< 130 mg/dl, medianat 1,0 1,0 - —
HR (1C95%) 0,9 (0,8,1,1) 1,1 (1,0,1,2)
p-valor 0,2137 0,2134

fMediana tiempo hasta control: 50% de pacientes que alcanzan objetivo. *NC: No conseguido, no lo ha conseguido el 50% de los
pacientes. TEn ambos estudios la titulacion de los farmacos se basé en el mismo algoritmo.
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Conclusiones: Los ligandos de CXCR3 se asocian al grado de obe-
sidad y al nivel de resistencia a la insulina.

Financiacion: este estudio ha sido financiado a través de los pro-
yectos P115/00082 y PIE15/00013 del Instituto de Salud Carlos Il y
cofinanciado a través del Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER).

0-036. IMPLEMENTACION DEL PROYECTO DP-TRANSFERS
EN CATALUNA: UN METODO DE TRASLACION

PARA MEJORAR EL CRIBADO Y LA PREVENCION

DE LA DIABETES EN ATENCION PRIMARIA

J.J. Cabré Vila, F. Barrio Torrell, X. Cos Claramunt,
S. Mestre Miravet, S. Aguilar Sanz, B. Costa Pinel
y Grupo de Investigacion Prevencion de la Diabetes

Instituto Universitario de Investigacion en Atencién Primaria
Jordi Gol, Barcelona.

DP-TRANSFERS es un proyecto publico a gran escala que traslada
un modelo coste-efectivo de prevencion de la diabetes (DE-PLAN-
CAT) al maximo de centros de atencion primaria donde sea factible
en Cataluna. Se dirige primero a los profesionales y luego a partici-
pantes con riesgo alto de diabetes (FINDRISC > 11 y/o prediabetes).
Consta de 3 etapas (deteccion, intervencion sobre el estilo de vida
y seguimiento), 2 intensidades (mddulos basico y de continuidad) y
4 canales de transferencia (interrelacion institucional, talleres para
facilitadores, interaccion técnica audio-visual y sitio WEB).Tras una
fase previa de coordinacion territorial, se realizd un analisis des-
criptivo a 3 niveles (centro, profesionales y participantes) mediante
muestreo estratificado por conglomerados (centros) tras un afho de
implementacion (junio-16/julio-17). Participaron 103 centros
(poblacion: 1,4 millones, 27,9% de todos los centros) y 506 profesio-
nales. Tras un afno, 83 centros (80,6%) permanecen activos y 305 pro-
fesionales (60,3%) mantienen una actividad telematica regular. En
20 (19,4%), la implementacion no fue factible, priorizandose 5 ba-
rreras: falta de compromiso directivo, discontinuidad del esfuerzo,
aumento de la carga asistencial, cambios en la situacion profesional
y falta de aceptacion. Un total de 1.819 sujetos fueron cribados y
1.458 (80,1%) recibieron la intervencion sobre el estilo de vida,
participando 1.190 (81,6% o 65,4% de los cribados) en el modulo
basico y 912 en el médulo de continuidad de la intervencion (62,5%
y 50,1%, respectivamente). Es factible implementar una intervencion
a gran escala para prevenir la diabetes en un periodo de tiempo
corto y con recursos publicos existentes. Por desgracia, una quinta
parte de centros y mas de un tercio de profesionales opusieron re-
sistencia a desarrollar esta actividad adicional.

CO7: COMPLICACIONES DE LA DIABETES -
BLOQUE 2

0-037. EL “’PULMON DIABETICO” ESTA YA PRESENTE
EN LA PREDIABETES

C. Lopez-Cano, E. Sanchez, A. Betriu, L. Gutiérrez,
M. Sanchez de la Torre, E. Fernandez y A. Lecube

Hospital Universitari Arnau de Vilanova, IRBLleida, UdL, Lleida.

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ejerce un efecto
deletéreo sobre la funcion pulmonar a través de diversos mecanismos
fisiopatologicos que incluyen la resistencia a la insulina, la inflama-
cion croénica de bajo grado, la microangiopatia y la disautonomia.

Sin embargo, desconocemos el efecto de la prediabetes sobre el
pulmon.

Objetivos: Evaluar la funcion pulmonar en funcion de la presencia
de prediabetes en la poblacion del proyecto ILERVAS (ClinTrials.gov
Identifier: NCT03228459).

Material y métodos: Estudio transversal que incluy6 a 5,766 parti-
cipantes entre 45 y 70 anos, sin historia previa de enfermedad CV, y
con al menos un factor de riesgo (obesidad, hipertension, dislipemia,
tabaco o familiar de primer grado con enfermedad CV) entre septiem-
bre 2015 y mayo 2017. Se diagnostico prediabetes cuando la cifra de
HbA1c estaba entre 5,7 y 6,4%. No se incluyen pacientes con diabetes,
y se excluyeron aquellos con enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica. Se evaluaron los resultados espirométricos segln la clasificacion
de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Resultados: La poblacion estudiada esta formada por un 52,1%
mujeres, con una mediana de edad de 57 [53;63] anos, un IMC de
28,6 [25,7;31,9] kg/m?, y una prevalencia de prediabetes de 34,3%.
Los sujetos con prediabetes, en comparacion con la poblacion con
un metabolismo normal de la glucosa presentaron menor capacidad
vital forzada (CVF: 93 [82;105] vs 96 [84;107]%, p < 0,001) y volumen
maximo expirado en el primer segundo (FEV1: 95 [82;108] vs 97
[85;109]%, p = 0,004), asi como un mayor porcentaje de sujetos con
CVF < 80% (20,7% vs 16,3%) y FEV1 < 80% (19,7% vs 16,6%). La HbA1c
se correlaciond negativamente con ambos parametros (CVF: r =-0,131,
p < 0,001; FEV1: r =-0,098, p = 0,001) en el grupo con prediabetes.
El analisis de regresion multivariante por pasos mostro que la HbA1c
predecia de forma independiente tanto la CVF (R?=0,145, beta = -0,101)
como el FEV1 (R? = 0,132, beta = -0,088).

Conclusiones: El efecto negativo de la diabetes sobre la funcion
pulmonar se inicia ya en la prediabetes. Las medidas diagndsticas,
preventivas y terapéuticas no deberian esperarse al diagnodstico de
la DM2.

Agradecimientos: Diputacion de Lleida, PI 14/00008, FIS 15/00260.

0-038. EVOLUCION DEL CONTROL DE LOS FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 CANDIDATOS

A TRASPLANTE RENOPANCREATICO EN LOS ULTIMOS
18 ANOS

A. Pané, S. Ruiz, E. Montagud, A. Molina, A.J. Amor, M.J. Ricart
y E. Esmatjes

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: La nefropatia diabética (ND) constituye la primera
causa de insuficiencia renal terminal (IRT) en nuestro medio. Ademas,
supone un incremento marcado de la mortalidad cardiovascular. En
este contexto resulta fundamental una correcta identificacion y
control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV). En pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 (DT1), hay poca informacion relativa a
los FRCV y la mas actualizada, se remonta hace mas de 5 afos.

Objetivos: Analizar la evolucion del control de los FRCV y preva-
lencia de complicaciones macrovasculares en una cohorte de pacien-
tes con DT1 e IRT por ND candidatos a trasplante renopancreatico
(TRP) en los ultimos 18 afos.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con DT1 e
IRT remitidos a nuestro centro para valoracion de TRP entre 1999 y
2017. Se establecieron conjuntos de 4 afos y se comparo la prevalen-
cia de los FRCV (tabaquismo, presion arterial, perfil lipidico y control
glucémico) y complicaciones macrovasculares (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular y vascular periférica) entre el primero
(1999-2002, n = 92) y el Gltimo (2014-2017, n = 63). Los resultados se
expresaron mediante porcentaje o media + desviacion estandar.

Resultados: Se incluyeron 360 individuos (64,4% varones), con una
edad media de 38,8 + 7,1 afos y duracion de la diabetes de 25,6 + 7,1
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anos en el momento de valoracion para TRP. El porcentaje de pa-
cientes en dialisis paso del 88% en el primer conjunto al 63,5% en el
Ultimo (p < 0,01). La edad media y tiempo de evolucion de la DT1
fueron significativamente superiores en el Gltimo vs primer grupo:
40,6 + 8,0 vs 37,9 + 6,2y 27,6 + 8,9 vs 24,1 + 5,4 afos (p < 0,05
ambos). Se encontraron diferencias significativas en cuanto al tra-
tamiento intensivo de la DT1 (primero 34,4 vs Ultimo 93,5%; p < 0,01),
pero sin traducirse en cambios de HbA1c (8,4 + 1,7 vs 8,4 + 1,3;
p = 0,78). El tabaquismo activo se redujo del 48 al 28,6% (p < 0,05).
A pesar de que no hubo un incremento en el uso de IECA/ARAII (59,5%
vs 54%; p = 0,52) ni en el de > 3 farmacos hipotensores (34,7 vs 41,3%;
p = 0,43), se documentd una mejoria en las cifras de presion arterial
sistolica (138,8 + 27,6 vs 126,2 + 28,1 mmHg; p < 0,01). El uso de
hipolipemiantes aumento del 24,7 al 74,2% (p < 0,01), con un ascen-
so paralelo en el porcentaje de pacientes con colesterol LDL
<70 mg/dL (9,1% al 28,3%; p < 0,05). No hubo diferencias significa-
tivas respecto a la prevalencia de enfermedad cardiovascular entre
conjuntos (primero 32,6 vs Ultimo 25,4%; p = 0,33), ni en el uso de
antiagregantes plaquetarios (23,7 vs 34%; p = 0,19).

Conclusiones: A pesar de que hemos progresado favorablemente
en el control de los FRCV en la poblacion con DT1 e IRT, los avances
obtenidos hasta la fecha no dejan de ser insuficientes. Por ello,
debemos apostar por un enfoque multidisciplinario para optimizar
el manejo en este grupo de poblacion.

0-039. EL ANTIOXIDANTE MITOCONDRIAL SS-31

COMO POTENCIAL TERAPIA EN LA DIABETES TIPO 2:
EFECTOS SOBRE LA INFLAMACION, EL ESTRES OXIDATIVO
Y LA INTERACCION LEUCOCITO-ENDOTELIO

I. Escribano Lopez?, N. Diaz Morales?, A. M de Maraidn Peris?,
F. lannantuoni?, S. Rovira Llopis?, M. Rocha Barajas®
y V.M. Victor Gonzalez®

eHospital Universitario Doctor Peset-FISABIO, Valencia. ®Hospital
Universitario Doctor Peset-FISABIO. Universidad de Valencia,
Valencia.

Objetivos: La diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares
(CV) se asocian con estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial. Es
por ello que existe la necesidad de desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas. En este sentido, los antioxidantes con diana en la
mitocondria en general, y el antioxidante mitocondrial SS-31 en
particular, podrian proteger del dafo oxidativo subyacente a la dia-
betes tipo 2. El objetivo de este estudio fue evaluar si el tratamien-
to con el antioxidante mitocondrial SS-31 es capaz de modular el
estrés oxidativo, la inflamacion y la interaccion leucocito-endotelio
en pacientes con diabetes tipo 2.

Material y métodos: La poblacion de estudio incluyé 57 sujetos
control y 51 pacientes con diabetes tipo 2. Evaluamos los parametros
antropométricos y metabolicos, y aislamos los leucocitos para estudiar
si el tratamiento in vitro con SS-31 tenia efectos beneficiosos sobre
la produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO), el potencial de
membrana mitocondrial y el contenido de glutation, mediante mi-
croscopia de fluorescencia; la interaccion leucocito-endotelio, me-
diante una camara de flujo paralelo; y la expresion de proteinas de
inflamacion NFkB-p65 y TNFa, mediante Western blot.

Resultados: Los pacientes diabéticos mostraron mayor IMC y pre-
sion arterial que los controles, asi como una alteracion del metabo-
lismo hidrocarbonado y del perfil lipidico. Los leucocitos de los
pacientes diabéticos presentaron mayores niveles de ERO mitocon-
driales que fueron revertidos por el tratamiento con SS-31. El anti-
oxidante mitocondrial SS-31 también increment6 el potencial de
membrana mitocondrial, el contenido de glutation y la velocidad de
rodamiento de los leucocitos, y redujo el flujo de rodamiento y la
adhesion de los leucocitos en pacientes diabéticos. Los niveles de

NFkB-p65 y TNFa estuvieron aumentados en el grupo de pacientes
con diabetes tipo 2 y descendieron tras el tratamiento con SS-31.

Conclusiones: Estos resultados muestran que el antioxidante mi-
tocondrial SS-31 ejerce efectos beneficiosos en leucocitos de pa-
cientes con diabetes tipo 2, reduciendo el estrés oxidativo, las
interacciones leucocito-endotelio y los niveles de TNFa, a través de
la sefalizacion de NFkB. Estas evidencias sugieren que el antioxi-
dante mitocondrial SS-31 podria ser una potencial alternativa tera-
péutica para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular en los
pacientes diabéticos.

El presente estudio ha sido financiado por la Fundacion para el
Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunidad
Valenciana (UGP15-193, UGP-15-144), el Instituto de Salud Carlos IlI
(PI15/1424, PI16/1083, PI16/00301, FI14/00125, FI17/00126) junto
a la Conselleria de Sanidad y Salud Publica de la Comunidad Valen-
ciana (CPII16/00037 y CES10/030), la Generalitat Valenciana (GRI-
SOLIAP/2016/015), el Ministerio de Economia y Competitividad de
Espana (FJCI-2015-25040) y el Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER, “Una manera de hacer Europa”).

0-040. IDENTIFICACION DE MARCADORES GENETICOS
COMUNES PARA LA DIABETES, LA ATEROSCLEROSIS

Y LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA MEDIANTE UN ANALISIS
INTEGRADOR POR HERRAMIENTAS BIOINFORMATICAS

F. AndGjar Vera?, C. Garcia Fontana?, S. Gonzalez Salvatierra®,
T. Marquez®, A. Garcia Martinc, M. Mufnoz Torres?
y B. Garcia Fontana©

9Hospital Universitario Campus de la Salud, Instituto

de Investigacién Biosanitaria de Granada (Ibs.Granada), Granada.
bHospital Universitario Campus de la Salud, Instituto

de Investigacion Biosanitaria de Granada (Ibs.Granada),
Universidad de Granada, Granada. ‘Hospital Universitario Campus
de la Salud, Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada
(Ibs.Granada), CIBERFES, Instituto de Salud Carlos Ill,

Granada. 4Unidad de Metabolismo Oseo, UGC Endocrinologia y
Nutricion, Hospital Universitario Campus de la Salud, Instituto
de Investigacién Biosanitaria de Granada (Ibs.Granada), CIBERFES,
Instituto de Salud Carlos Ill, Universidad de Granada, Granada.

Objetivos: Estudios recientes han mostrado una estrecha relacion
entre la diabetes mellitus, la aterosclerosis y la enfermedad renal
cronica. Hoy en dia con el avance en las tecnologias y la gran cantidad
de datos nuevos que aparecen, se hace necesario estudiar el papel
de la firma genética y las vias de sefalizacion entre estas patologias.

Material y métodos: Se empled la plataforma DisGeNET para el
analisis de enfermedades humanas y sus genes, con el objeto de
elegir la firma genética comun para la diabetes mellitus, ateroscle-
rosis y enfermedad renal cronica. Para el analisis de enriquecimien-
to de fenotipo clinico y rutas biologicas se utilizo el software FunRich.
Las redes de interaccion fueron estudiadas mediante el visualizador
y analizador NetworkAnalyst.

Resultados: La mineria de datos revel6 que de 1.507 genes asocia-
dos a la diabetes mellitus, 663 genes tenian relacion con las otras
enfermedades de estudio, existiendo 153 genes comunes a las tres
enfermedades. El analisis de enriquecimiento funcional mostro la
implicacion de los genes comunes en procesos vasculares (13%), ge-
nitourinarios (17%), cardiovasculares (14%) o de rindn (11%). El anali-
sis de redes de interaccion revel6 que los genes NFKB1, ESR1, TP53,
EGR1, EGFR, VCAM1, HIF1A, HSPA4 y SIRT1, formaban nodos solidos
con importantes asociaciones. El analisis de meta-regresion mostro
una asociacion moderada de estos genes con las tres enfermedades
de estudio dando un considerable peso a esta firma genética comun.

Conclusiones: El enfoque que se aplico en este estudio sugiere
una firma genética com(n con un fuerte vinculo con la diabetes
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mellitus, aterosclerosis y enfermedad renal cronica. Los estudios
futuros de asociacion de genes se deberian centrar en la relacion de
polimorfismos genéticos en multiples enfermedades para lograr far-
macos de accién comdn.

0-041. IDENTIFICACION DE MEDIADORES INFLAMATORIOS
EN ESTADIOS PRECOCES DE RETINOPATIA DIABETICA
MEDIANTE UN ANALISIS PROTEOMICO

0. Simo-Servat?, J. M. Sundstrom®, C. Hernandez?,
M. Garcia-Ramirez?, A. J. Barber®, T. W. Gardner< y R. Simé?

aHospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. ®Penn State Hershey
Medical Center, Pennsylvania. <University of Michigan, Michigan.

Introduccion: La neurodegeneracion es un elemento fundamental
en la patogenia de los estadios iniciales de la retinopatia diabética
(RD), y una de sus principales caracteristicas es la activacion glial
(AG). Sin embargo, los mecanismos que relacionan la AG con la
disfuncion microvascular incipiente son ain desconocidos. Dado que
la inflamacion desempena un papel relevante en la AG resulta de
gran interés investigar los mediadores proinflamatorios que conectan
la AG con las alteraciones microvasculares incipientes.

Objetivos: Nuestro objetivo es identificar nuevos mediadores in-
flamatorios implicados en el incremento de permeabilidad vascular
(vascular leakage) que ocurre de forma precoz en las retinas de
pacientes diabéticos con activacion glial.

Material y métodos: Se obtuvieron muestras de retinas humanas
de donantes diabéticos tipo 2 con y sin activacion glial, asi como de
donantes no diabéticos apareados por edad (n = 15, 5 retinas por
grupo). Los donantes diabéticos no presentaban alteraciones mi-
croangiopaticas en el Gltimo fondo de ojo realizado en los dos afos
previos a la defuncion. Tras procesamiento de las muestras se rea-
liz6 una electroforesis de proteinas y las bandas obtenidas se anali-
zaron secuencialmente mediante cromatografia liquida de
espectrometria de masas (LC/MS).

Resultados: Las retinas con AG mostraron un incremento signifi-
cativo del componente del complemento C4-b, lo que indica la ac-
tivacion de la via clasica del complemento. Por otro lado, se apreci6
un descenso significativo del factor H del complemento, un inhibidor
de la via alternativa del complemento que ha sido implicado en otras
enfermedades de la retina como la degeneracion macular asociada
a la edad. Ademas, en las retinas con AG, también se observé un
incremento de la via de sintesis de los leucotrienos y la presencia
de otros mediadores de la inflamacion como la proteina chitinase-
3-like. Cabe mencionar, que las retinas con AG presentaron un
aumento significativo en el contenido de albumina, sugiriendo la
presencia de vascular leakage.

Conclusiones: La activacion del complemento, a través tanto de
la via clasica como de la alternativa, asi como la sintesis de leuco-
trienos, podrian estar implicados en la disfunciéon microvascular
precoz que se observa en las retinas con AG. Nuestros resultados
confirman la utilidad de la protedmica como una herramienta para
identificar nuevos candidatos implicados en la patogenia de los es-
tadios iniciales de la RD.

0-042. EFECTO DE LA ADMINISTRACION TOPICA OCULAR
DE SOCS-1 EN LA NEUROINFLAMACION Y DISRUPCION

DE LA BARRERA HEMATO-RETINIANA EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE DIABETES

C. Hernandez?, P. Bogdanov?, C. Gomez-Guerrero®, J. Sampedro?,
C. Sola-Adell?, J. Egido® y R. Simo6?

alnstituto de Investigacion Vall d’Hebron, Barcelona. ®Instituto de
Investigacon Sanitaria-Fundacion Jiménez Diaz (11S-FJD), Madrid.

Objetivos: Los tratamientos actuales para la retinopatia diabéti-
ca (DR) se dirigen a las etapas tardias cuando la visidn ya se ha
visto significativamente afectada. La neuroinflamacion juega un
papel importante en la patogénesis de la RD, y resulta en la altera-
cion de la barrera hemato-retiniana, la principal causa del edema
macular diabético. Las SOCS (“Suppressor of cytokine signaling”) son
proteinas inducibles por citoquinas que funcionan como un circuito
de retroalimentacion negativa que regula las respuestas a citoquinas.
El objetivo del presente estudio fue evaluar en un modelo murino
de diabetes tipo 2 el efecto de un péptido derivado de SOCS1 admi-
nistrado mediante colirio sobre la neuroinflamacion retiniana y las
anomalias microvasculares tempranas de la RD.

Material y métodos: A un grupo (n = 10) de ratones diabéticos
(db/db) se les administro el péptido derivado de SOCS-1 durante 14
dias (2 veces al dia) y a otro grupo de ratones db/db se les adminis-
tré vehiculo (n = 10). Ademas, se incluyeron 10 ratones no diabéticos
(db/+) como grupo control. Para evaluar la neurodegeneracion se
determinaron: activacion glial (GFAP e Iba1; inmunofluorescencia
[IF]), apoptosis (técnica del TUNEL; IF), glutamato (HPLC), citoqui-
nas proinflamatorias (IL-1B8, TNF-a e IL-6; IF y RT-PCR) y VEGF (IF).
Ademas, realizaron electroretinogramas (Ganzfeld). Para evaluar la
disrupcion de la barrera hemato-retiniana se determiné la extrava-
sacion de albumina mediante el método de Evans Blue (IF).

Resultados: El péptido derivado de SOCS1 redujo significativamen-
te la activacion glial y la apoptosis neural inducida por la diabetes,
asi como los niveles retinianos de citoquinas proinflamatorias. Ademas,
se observo una mejora significativa de los parametros del electrorre-
tinograma, lo que revela un claro impacto de los hallazgos histologicos
sobre la funcion de la retina. Finalmente, el péptido derivado de
SOCS1 evito la disrupcion de la barrera hemato-retiniana.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la administracion
topica de péptido derivado de SOCS1 es eficaz para prevenir la
neuroinflamacion retiniana y las anomalias microvasculares iniciales
de la RD. Estos hallazgos podrian abrir una nueva estrategia para el
tratamiento de las primeras etapas de la RD.

CO8: DIABETES Y HOSPITALIZACION

0-043. NUTRICION PARENTERAL E HIPERGLUCEMIA:
EVALUACION DE LOS RESULTADOS DE UN PROTOCOLO
DE TRATAMIENTO CON INSULINA EN LA BOLSA

DE NUTRICION

M. Noval Font, A. Jiménez Portilla, J.R. Urgeles Planella,
G. Serra Soler, M. Cervera Peris, C. Antich Barceld
y V. Pereg Macazaga

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

Introduccion: Existen 3 abordajes generales para el tratamiento
de la hiperglucemia en pacientes con nutricion parenteral: Insulina
en la bolsa de nutricion parenteral, tratamiento con insulina subcu-
tanea y tratamiento con perfusion endovenosa de insulina. Hay muy
pocas comunicaciones de resultados con uno u otro tipo de abordaje.

Objetivos: Describir los resultados de un protocolo de tratamien-
to de hiperglucemia en pacientes con NP en sala de hospitalizacion
convencional.

Material y métodos: El protocolo de tratamiento evaluado inclu-
ye el uso de insulina en la NP, mas insulina subcutanea de rescate
cada 6 horas ajustada segun el factor de sensibilidad. Revisamos:
glucemias capilares, dosis de insulina en la NP y subcutanea, peso,
IMC, sexo, tipo de hiperglucemia y servicio en el que se ingreso.
Definimos como hipoglucemia cifras < 70 mg/dl y como dia con buen
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control aquel en que todas las glucemias capilares estuvieron entre
80y 180 mg/dl.

Resultados: Se recogieron datos de 584 dias, de 55 pacientes con
NP e hiperglucemia, atendidos entre 11/09/16 y 17/05/17. Carac-
teristicas de la muestra. Hombres 36 (65,5%), mujeres 19 (34,5%).
Edad media 55 + 11,8 afos, IMC 27,9 + 5,2. El 52,7% de los pacientes
correspondian a cirugia general. El 41,8% de las hiperglucemias fue-
ron reactivas. El 59,2% restante eran diabéticos conocidos: con me-
didas higiénico-dietéticas, 4 (7,3%); antidiabéticos orales (ADOs),
18 (32,7%); con insulina basal + ADOs, 7 (12,7%) y con insulinizacion
completa, 3 (5,5%). Control metabdlico. La glucemia media diaria
se redujo entre el primer y el Ultimo dia en 40,4 mg/dl, (de 200 a
160, p < 0,0001). El total de dias con buen control fue de 304 dias-
paciente (51%). En 9 pacientes (15,8%), la glucemia inicial era co-
rrecta y se mantuvo el control. En 27 pacientes, (47,4%) se consiguio
buen control de forma sostenida tras la hiperglucemia al inicio del
tratamiento. En 21 pacientes (36,8%) no se consiguid. Dosis de insu-
lina. La insulina total entre el primer y el Gltimo dia se incremento
en 19 ui, (21,3 + 18,9 el primer dia y 40,2 + 32,2 el ultimo dia). El
36,5% de los dias (213) no se necesitd insulina SC. Descompensacio-
nes metabolicas: un paciente necesito suspender la NP temporal-
mente por hiperglucemia. Se registraron 20 glucemias < 70 mg/dl,
la mayoria asintomaticas, que afectaron a 6 pacientes (11%). Dos
pacientes acumularon 13 de estas hipoglucemias.

Conclusiones: El protocolo es efectivo para el control de la hi-
perglucemia pero falla en la aproximacion inicial de requerimientos
y resulta relativamente lento en el ajuste de insulina. La incidencia
de hipoglucemias y la imposibilidad de estimar las necesidades fi-
nales de insulina a priori limitan las opciones de intensificar el pro-
tocolo de tratamiento.

0-044. EFICACIAY SEGURIDAD DE LA INSULINA GLARGINA
300 U/ML (GLA-300) DURANTE LA HOSPITALIZACION

Y AL ALTA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
(COBALTA): RESULTADOS PRELIMINARES

A. Pérez?, C. Gonzalez®, J.M. Seguic, J. Carrasco?, C. Trescolie,
M. Borrell’y O. Laclaustraf

aHospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. "Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. ‘Hospital Universitario
del S.V.S. de San Juan, Sant Joan d’Alacant. Hospital Juan
Ramoén Jiménez, Huelva. ¢Hospital de la Ribera, Alzira. 'Sanofi,
Barcelona.

Objetivos: La insulina glargina 300 U/ml (Gla-300) ofrece unos
perfiles farmacocinéticos/farmacodinamicos mas prolongados que
la insulina glargina 100 U/ml, permitiendo un control glucémico mas
alla de 24 horas tras la inyeccion, pero su eficacia y seguridad en el
entorno hospitalario no ha sido evaluada. El objetivo del ensayo
COBALTA (2015-004715-20) es evaluar la eficacia y seguridad de la
insulina Gla-300 durante la hospitalizacion y en los 6 meses post-
alta en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) mal controlados con
insulina basal y/o antidiabéticos no insulinicos (ADNIs).

Material y métodos: Ensayo clinico fase IV, nacional, multicéntri-
co, abierto, de un solo brazo de tratamiento y con un seguimiento
de 26 semanas de duracion. Se incluyeron un total de 112 pacientes
hospitalizados con DM2 y HbA1c 8-10%. Todos los pacientes fueron
tratados durante la hospitalizacion con un régimen de insulina basal
(Gla-300)-bolo-correccion y al alta con 1 dosis de Gla-300, estimada
como el 80% de la dosis total de insulina basal en las Ultimas 24 ho-
ras de hospitalizacion, y ADNIs. Los ajustes de dosis se realizaron
cada 3-4 dias de acuerdo a un algoritmo de tratamiento predefinido.
El analisis del objetivo primario y objetivos secundarios se realizo
mediante estadistica descriptiva de los resultados obtenidos al alta
y a los 6 meses post-alta.

Resultados: Se presentan los datos de los 101 pacientes incluidos
en el estudio en diciembre de 2017. La edad media era de 72 +
11 anos, el IMC de 30,1 6,1y las comorbilidades mas prevalentes:
hipertension (84,2%), hipercolesterolemia (76,2%), sindrome coro-
nario agudo (35,6%) y fibrilacion atrial (29,7%). La HbA1c inicial era
8,8 + 0,6% y el 48% recibian tratamiento con insulina. Los niveles de
glucemia plasmatica (mg/dl) se redujeron (p < 0,001) desde el in-
greso (202,6 + 79,7) al alta (150,7 + 54,8), 3 meses post-alta
(138,5 + 52,8) y a los 6 meses post-alta (132,1 + 55,4). La HbA1c se
redujo de 8,8% en la inclusion a 7,2% y 7,1% al mes 3 y 6 tras el alta,
respectivamente (p < 0,001). Durante la hospitalizacion, 4 pacientes
(4%) experimentaron sintomas de hiperglicemia y 23 pacientes
(22,8%) presentaron hipoglucemia. El 30,7% de los pacientes rein-
greso o acudid a urgencias en los 6 meses post-alta. Ninguno de
estos eventos se relacionoé con el control glucémico.

Conclusiones: La utilizacion en pauta basal-bolo-correccion de la
insulina Gla-300 y su titulacion con el algoritmo preestablecido son
eficaces y seguros durante la hospitalizacion. La optimizacion del
tratamiento al alta con insulina Gla-300 reduce la HbA1c media en
> 1,5% en pacientes mal controlados con insulina basal y/o antidia-
béticos no insulinicos, permitiendo alcanzar objetivos de control
adecuados en la mayoria de los pacientes.

Sanofi es el promotor del ensayo clinico COBALTA.

0-045. EFICACIA'Y SEGURIDAD DE UN PROGRAMA
DE SEGUIMIENTO INTENSIVO TRAS EL ALTA HOSPITALARIA

A. Irigaray Echarri, L. Chinchurreta Diez,
A. Sainz de los Terreros Errea, M. Garcia Mouriz, M.J. Godi Iriarte,
L. Forga Llenas y N. Eguilaz Esparza

Hospital de Navarra, Pamplona.

Objetivos: Estudio prospectivo para evaluar la eficacia y seguridad
de un protocolo de seguimiento de alta hospitalaria en diabéticos
ingresados en nuestro centro entre septiembre-16 y septiembre-17.

Material y métodos: Pacientes con DM ingresados en nuestro cen-
tro por otras patologias, que precisaron evaluacion endocrinologica
y modificacion al alta de su tratamiento antidiabético previo. No se
incluyeron pacientes con DM1. A los 3-7 dias tras el alta, se contac-
to telefonicamente para valorar el control glucémico y se realizaron
las modificaciones terapéuticas necesarias, individualizando el tra-
tamiento segln caracteristicas del paciente. Se programaba nueva
llamada si el control glucémico persistia inestable y se facilitaba
asistencia telefonica para incidencias e hipoglucemias. A los 3 meses,
se realiza una valoracion médica presencial. Se recogieron datos
clinicos y terapéuticos al inicio y a los 3 meses.

Resultados: La muestra (n = 180) estaba formada por 134 hombres
(74,4%), con una edad de 69,9 + 11,4 ahos. Se incluyeron 159 (88,3%)
DM2, 11 (6,1%) diabetes pancreopriva 'y 10 (5,6%) diabetes esteroi-
dea. La media de afnos evolucion de DM fue 12,2 + 8,7. Como com-
plicaciones metadiabéticas presentaban: retinopatia el 31,5%,
nefropatia 52,8% y macroangiopatia: 45%. El tratamiento antidiabe-
tico previo consistia en: 62 pacientes (34,4%) ADOs, 55 (30,6%)
ADOs +insulina 'y 31 (17,2%) insulina en monoterapia. Se establecie-
ron subgrupos en funcion del objetivo del seguimiento: Evitacion de
hipoglucemias; Mal control metabdlico; Descompensacion corticoi-
dea; Descompensacion corticoidea + mal control metabélico; Con-
traindicacion del tratamiento previo; Diagnostico durante el ingreso.
Hubo una pérdida de seguimiento de 49 pacientes (27,2%), el 66%
por exitus o reingresos y el resto voluntarias. La media de llamadas
que precisaron fue de 4,68 + 2,72. No se produjo ningun reingreso
por mal control, ni hipoglucemias graves. Los resultados a los 3 me-
ses se muestran en la tabla. En los subgrupos con mal control meta-
bélico (grupos 3, 4 y 5) se analizaron factores predictivos del
descenso de HbA1c. Ajustado por sexo y edad, se observa asociacion
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Tabla 0-045
Subgrupo N(%) Pérdida seg. HbA1c -mg/dl (ds) Hipog leves (n)
N (%) Basal 3 meses
1 6 (3,3) 0 6,5 (0, 6,4 (0,4) ns 4
2 61 (33,9) 11 (18) 10,2 (2, 7,6 (1,0) p < 0,001 5
3 45 (25) 14 (31) 7,1 (0, 7,0 (1,1) Ns 5
4 30 (16,7) 13 (43) 9,0 (0, 7,3 (0,9) p < 0,001 5
5 18 (10) 5 (27,7) 7,3 (0, 7,1 (0,9) ns 2
6 20 (11,1) 6 (30) 7,6 (1, 6,2 (0,7) p: 0,03 3
180 49 8,5 (1,98) 7,2 (0,9) p < 0,001 2

con la administracion de insulina en pauta-bolo basal (p: 0,03),
tratamiento corticoideo (p < 0,001) y con haber recibido educacion
diabetologica durante el ingreso (p < 0,001). El descenso de HbA1c
es independiente del nimero de llamadas realizadas.

Conclusiones: Un seguimiento intensivo tras el alta hospitalaria
consigue una mejoria importante del control glucémico, evitando
hipoglucemias graves y reingresos por descompensacion de su dia-
betes.

0-046. VALORACION DE LA IMPLANTACION DE UN
PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA
SECUNDARIA A GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES
NEUMOLOGICOS

D.E. Barajas Galindo, A. Vidal Casariego, P. Fernandez Martinez,
M. Alejo Ramos, E. Gonzalez Arnaiz, M.D. Ballesteros Pomar
e |. Cano Rodriguez

Complejo Asistencial de Ledn, Ledn.

Introduccién y objetivos: La hiperglucemia secundaria al uso de
corticoides es una constante en la practica clinica, cuyas consecuen-
cias han sido poco valoradas. Con el objetivo de mejorar el aborda-
je de la misma se desarrollé un protocolo de pautas de tratamiento
en el Complejo Asistencial Universitario de Leon en enero de 2016.
El objetivo de este estudio es comparar los resultados en practica
clinica real en cuanto al control glucémico y las posibles complica-
ciones asociadas tras la implantacion del mismo.

Material y métodos: Estudio de cohortes en pacientes con pato-
logia respiratoria que recibieron tratamiento con corticoterapia,
ingresados en el servicio de Neumologia del Complejo Asistencial
Universitario de Leon. Se incluyeron todos los pacientes mayores de
18 afos que cumplian el anterior criterio. Como grupo control (Gru-
po 1), previo a la implantacion del protocolo, se valoraron pacientes
ingresados entre noviembre de 2014 y febrero de 2015, que se com-
pararon con el Grupo 2 de pacientes ingresado entre diciembre de
2016 y febrero de 2017, 11 meses después del inicio de implantacion
del protocolo de tratamiento. Se recabd informacion de comorbili-
dad, edad, sexo, antecedente de diabetes, tratamiento para el con-
trol glucémico empleado (pre, intra y postingreso) y perfil
glucémico durante el ingreso, se definié hiperglucemia como la
glucemia > 180 mg/dl en cualquier momento del ingreso. Se exclu-
yeron aquellos pacientes de los que no se disponia de al menos
3 determinaciones de glucemia, o que durante su ingreso fueron
trasladados de servicio.

Resultados: Se valoraron 323 pacientes en el grupo 1, de los cua-
les se analizaron 98 al cumplir los criterios del estudio. En el grupo
2, se valoraron inicialmente 198 pacientes, de los cuales se analiza-
ron 109, una vez excluidos los que no cumplian los criterios. El 74,4%

de los pacientes presento hiperglucemia durante el ingreso, siendo
mas frecuente en el grupo 1 (82,7% vs 66,9%; p = 0,010). Se identi-
ficaron la edad, el sexo femenino, la duracion del tratamiento glu-
cocorticoideo, el valor previo de HbA1c y el antecedente de
diabetes como factores de riesgo para la aparicion de hiperglucemia.
Encontramos diferencias entre grupos con mejoria de glucemia me-
dia 165,1 mg/dl (DE 4,6) vs 181,3 mg/dl (DE 5,2) (p = 0,011), menor
dosis acumulada de insulina rapida 37,8 Ul (DE 7,9) vs 62,5 (DE 7,9)
(p = 0,015), menos dias en hiperglucemia 3,3 dias (DE 0,4) vs 5,2
dias (DE 0,6) (p = 0,001) y menor tasa de mortalidad 9,2% vs 1,8%
(p = 0,019) a favor del grupo 2. No hubo diferencias en cuanto a
reingresos, hipoglucemias ni estancia media.

Conclusiones: La aplicacion del protocolo disefado parece me-
jorar el control glucémico de los pacientes ingresados, lo que podria
tener efecto en reduccion en la tasa de mortalidad de los pacientes
durante su ingreso.

C09: EDUCACION Y CALIDAD DE VIDA

0-047. ROLES DE ENFERMERIA EN LA DIABETES
EN CATALUNA

M. Valverde Torreguitart?, M. Jansa Moraté®, P. Isla Perac
y J. Moncho Vasallo®

aHospital Matua Terrassa, Terrassa. "Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona. <Universidad de Barcelona, Barcelona. Universidad
de Alicante, Alicante.

Objetivos: Describir el grado de implementacion de la educacion
terapéutica en diabetes (ETD), nivel de formacion especifica y rol
profesional de los profesionales de enfermeria implicados en la asis-
tencia primaria (AP) y en la asistencia especializada (AE).

Material y métodos: Adaptacion y validacion del cuestionario
SEND del inglés al castellano. Seleccion de todos los centros hospi-
talarios pUblicos de AE (n = 46) y seleccion aleatoria por conglome-
rados de 97 centros de AP de un total de 364. Informacion a las
direcciones de enfermeria y envio del cuestionario via e-mail. Se
ajusto un modelo de regresion logistica multivariante para analizar
la posible asociacion entre el tipo de educacion (individual/grupal)
y caracteristicas de los profesionales y centros.

Resultados: Se analizaron 287 cuestionarios (24,3% AE y 75,6%
AP). Se observo mas formacion en diabetes a nivel de master, pos-
grado y formacion continuada en AE (p < 0,001). Mas programas de
educacion estructurada, escritos y que combinan las estrategias
de educacion individual y grupal en AE (p < 0,05). Solo el 23,2% de
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los profesionales de la AP refirié tener programas de coordinacion
con AE, por el contrario un 41,3% de AE decia tenerlos con AP
(p < 0,001). En AE se evaluaban mas resultados como habilidades
técnicas, resolucion de problemas y actitudes y en AP mas resultados
clinicos (p < 0,05). Los roles educador, asesor, investigador, director,
colaborador e innovador asi como el seguimiento de pacientes via
telematica estaban mas desarrollados en AE (p < 0,05). El analisis
multivariante evidencio que tener mas horas de formacion acredi-
tada, trabajar en AE y disponer de aula para educacion favorecia la
aplicacion de programas que combinan educacion individual y grupal,
si bien a medida que aumentaban las horas de formacion acreditada
el efecto del aula disminuia.

Conclusiones: 1) Los profesionales de enfermeria de AE asumen mas
roles de enfermera clinica especialista, ademas de tener mas formacion
universitaria y continuada en diabetes y educacion terapéutica en
comparacion con los profesionales de AP. 2) En la AE se trabaja en
mayor proporcion con programas de ETD estructurados con mas inclu-
sion de estrategias grupales y evaluacion de resultados asi como la
utilizacion de la via telematica para el seguimiento de pacientes.
3) Tanto en AE como en AP seria necesario fomentar mas los programas
estructurados de ETD, la formacion especifica de los profesionales, asi
como, una mejor coordinacion entre ambos niveles asistenciales. 4) Te-
ner mas horas de formacion acreditada favorece la aplicacion de pro-
gramas de ETD, incluso con menos infraestructura.

0-048. CALIDAD DE VIDA Y PERCEPCION DEL SISTEMA

DE SALUD EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
EN RELACION CON OTRAS ENFERMEDADES CRONICAS.
PROYECTO IEXPAC

D. Orozco Beltran?, M. Cedenilla Horcajuelo®,
R. Ledesma Rodriguez®, C. Hurtado Blanco®, A. Gomez Garcia®
y K. Ferreira de Campos®

aHospital Universitario San Juan de Alicante, Alicante. ®"Merck
Sharp & Dohme (MSD) de Espaha, Madrid.

Objetivos: Describir la calidad de vida (CV) y la percepcion sobre
el sistema de salud (PSS) en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) en
relacion a pacientes con otras enfermedades cronicas mediante au-
toevaluacion realizada con una encuesta anénima en el contexto del
Proyecto IEXPAC.

Material y métodos: Se analizaron 2.474 encuestas contestadas
anénimamente por pacientes de toda Espana con 4 perfiles diferen-
tes de enfermedades cronicas: A. Pacientes con enfermedades reu-
maticas, ER, (artritis reumatoide o espondiloartritis) seguidos en
clinica hospitalaria, B. Pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (Ell) seguidos en clinica hospitalaria, C. Pacientes portado-
res del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) seguidos en
unidades de VIH y D. Pacientes con DT2 y enfermedad cardiovascu-
lar o renal cronica seguidos en centros de atencion primaria. Para
CV se empleo el cuestionario validado EQ-5D-5L y la escala visual
analogica (EVA, puntuada de 0, peor salud a 100, mejor salud). Para
la PSS se empled el cuestionario validado IEXPAC (“Instrumento de
Evaluacion de la EXperiencia del PAciente Cronico”, http://www.
iemac.es/iexpac/, 11 items, puntuados de 0, peor experiencia a 10,
mejor experiencia). Se valoré también la funcionalidad mediante la
escala de Barthel (de 0, peor funcionalidad a 100, mejor funciona-
lidad). Los pacientes enviaron las encuestas completadas por correo
pre-franqueado.

Resultados: La tasa de respuesta fue de 65,4% (1.618 pacien