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R e s u m e n

O b j e t i v o

El objetivo de este estudio fue determinar si, a largo plazo en la región medi-
terránea, el riesgo cardiovascular de los pacientes con DM2 es distinto del de los
sujetos con antecedentes de un infarto de miocardio; valorando aspectos como el
tratamiento, la duración de la diabetes y el control glucémico.

M a t e r i a l  y  m é t o d o s

Estudio prospectivo poblacional basado en el seguimiento de dos cohortes durante
10 años. El tamaño total de la muestra fue de 4.410 pacientes de 30-74 años: 2.260
con diabetes mellitus tipo 2 diabetes sin enfermedad coronaria reclutados en 53
centros de Atención Primaria, y 2.150 con un primer infarto agudo de miocardio sin
diabetes reclutados en 10 hospitales. Se comparó la incidencia de enfermedad coro-
naria y de mortalidad cardiovascular en pacientes con infarto de miocardio y en
diabéticos incluyendo subgrupos según el tratamiento de la diabetes, duración de
la enfermedad y niveles de HbA1c.

R e s u l t a d o s

Los riesgos relativos ajustados (hazard ratios -HR-) a 10 años para la incidencia de
enfermedad coronaria y para la mortalidad cardiovascular fueron significativamente
menores en hombres y mujeres con diabetes que en los infartados HR 0,54 (IC 95%
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0,45 a 0,66) y 0,28 (IC 95% 0,21 a 0,37); y 0,26 (IC 95%
0,19 a 0,36) y 0,16 (IC 95% 0,10 a 0,26), respectivamente.
Todos los subgrupos de pacientes diabéticos tuvieron
significativamente menos eventos que los sujetos infar-
tados. Los HR para la mortalidad cardiovascular variaron
entre 0,15 (IC 95% 0,09 a 0,26) y 0,36 (IC 95% 0,24-0,54),
y para la incidencia de enfermedad coronaria entre 0,34
(IC 95% 0,26 a 0,46) y 0,56 (IC 95% 0,43-0,72).

C o n c l u s i o n e s

A largo plazo se encontró un menor riesgo cardiovascular

en los diabéticos tipo 2 en todos los subgrupos analizados,

comparado con los pacientes con infarto de miocardio.

Estos resultados no apoyan la equivalencia entre el riesgo

coronario de los diabéticos y los infartados. 

C o m e n t a r i o
En 1998 Haffner publicó un contro-
vertido estudio poblacional
finlandés en el que las posibilidades
de morirse a 7 años no eran signifi-
cativamente distintas entre una
cohorte de DM sin enfermedad
cardiovascular (RA: 20,2%) y los
sujetos no diabéticos que habían
padecido un infarto (RA: 18,8%)
(HR: 1,4; IC: 0,7-2,6)1. A pesar de
errores metodológicos muy
evidentes, este artículo fue enorme-
mente publicitado, puesto que
suponía “elevar” a todos los diabé-
ticos al rango de prevención cardio-
vascular secundaria y, por tanto,
candidatos a unos objetivos de
control más estrictos y a una inter-
vención farmacológica más intensa.
Cuatro años después, Evans repitió
el estudio con el mismo objetivo,
pero sin los errores metodológicos,
en población escocesa, con unos
tamaños de muestra mucho
mayores y mayor tiempo de segui-
miento2. Los resultados mostraron
significativamente que los diabé-
ticos sin antecedentes coronarios
tienen menos riesgo de morir que el
infartado no diabético (HR: 0,44; IC:
0,4-0,6). Como era de suponer, este
estudio tuvo una difusión mucho
menor y ha sido sistemáticamente
ignorado tanto por expertos como
algunas instituciones como la

Asociación Americana de Diabetes
(ADA).

A partir de ese momento se suceden
las críticas, las opiniones de los
expertos apoyando una u otra posi-
bilidad. Y empiezan a surgir estu-
dios de ámbito local que con
metodologías muy similares
pretenden responder a la misma
pregunta. Finalmente, en el año
2009 aparece un metaanálisis de
todos estos estudios y se comprueba
que el riesgo del diabético es menor
que el del infartado (HR: 0,56; 
IC: 0,5-0,6)3. 

Pero esta disparidad de datos entre
los distintos estudios, pueden
deberse en parte a diferencias
locales tanto en la prevalencia de
factores de riesgo como de la mayor
o menor incidencia de enfermedad
coronaria. 

En España ningún estudio había
analizado este problema hasta que
recientemente se ha publicado en
Diabetes Care el artículo que se
comenta. En él se compara el segui-
miento durante 10 años de dos
cohortes: los diabéticos sin enfer-
medad cardiovascular de las evalua-
ciones de 1993 y 1995 del grupo
GEDAPS en Catalunya4 (n = 2.260) y
los infartados no diabéticos del
estudio REGICOR 5 (n = 2.150) cuyas
tablas de riesgo coronario son de
uso generalizado en Catalunya. En

todos los casos, el riesgo cardiovas-
cular de los diabéticos es significati-
vamente menor que el de los que
presentaban antecedentes corona-
rios (figura 1). En los hombres, los
HR para enfermedad coronaria y
mortalidad cardiovascular fueron
0,54 y 0,28 respectivamente (tabla
1). En las mujeres aún fue más
evidente con HR de 0,26 y 0,16
respectivamente. Este estudio
también observó que el riesgo
cardiovascular de los diabéticos se
incrementaba significativamente a
partir de los 8 años de evolución de
la enfermedad, con los valores de la
HbA1c ≥ 7% y con el uso de insulina. 

Aunque en la práctica clínica
siempre deberemos individualizar,
este estudio nos sugiere que proba-
blemente la mayoría de los diabé-
ticos que atendemos en nuestras
consultas tienen un riesgo cardio-
vascular inferior al de los pacientes
no diabéticos que ya han tenido un
infarto. Estos resultados apoyan las
recomendaciones de las guías de
práctica clínica en Atención Primaria
de nuestro medio6, que reco-
miendan el cálculo del riesgo coro-
nario con las tablas de riesgo
coronario del estudio Regicor. Así,
por ejemplo, en prevención
primaria, si el riesgo coronario es
superior al 10% se debería iniciar
tratamiento con estatinas 6. 
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HR 0,22 (0,17-0,28) HR 0,43 (0,36-0,51)

Tabla 1: Incidencia y HR de los distintos eventos cardiovasculares a los 10 años de seguimiento.

Diabetes tipo 2 Infartados HR (95% intervalo de confianza)

n = 2.260 n = 2.154

Todos los participantes Hombres Mujeres

Todas las causas de muerte 289 (12,8) 482 (22,4)* 0,39 (0,32-0,46) 0,44 (0,36-0,54) 0,28 (0,20-0,39)

Muerte coronaria 41 (1,8) 206 (9,6)* 0,12 (0,08-0,18) 0,16 (0,10-0,25) 0,09 (0,05-0,17)

Muerte por AVC 24 (1,1) 27 (1,3) 0,66 (0,34-1,27) 0,64 (0,32-1,31) 0,82 (0,09-7,33)

Muerte cardiovascular 99 (4,4) 280 (13,0)* 0,22 (0,17-0,28) 0,26 (0,19-0,36) 0,16 (0,10-0,26)

Angina inestable 184 (8,1) 145 (6,7) 0,95 (0,74-1,23) 1,24 (0,93-1,66) 0,46 (0,29-0,72)

Infarto de miocardio no fatal 126 (5,6) 175 (8,1)* 0,59 (0,45-0,77) 0,72 (0,53-0,98) 0,38 (0,24-0,61)

Infarto de miocardio fatal o no fatal 161 (7,1) 349 (16,2)* 0,33 (0,27-0,41) 0,41 (0,32-0,53) 0,22 (0,16-0,32)

Incidencia de enfermedad coronaria** 296 (13,1) 475 (22,1)* 0,43 (0,36-0,51) 0,54 (0,45-0,66) 0,28 (0,21-0,37)

HR, hazard ratio
*p ≤ 0,001
**Angina inestable o infarto (fatal o no fatal) 

Todos los modelos se ajustaron por sexo, edad, año de entrada en el estudio y niveles basales de dislipemia e hipertensión.

Figura 1: Curvas de supervivencia (libres de eventos) en todos los integrantes del estudio.
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La metformina reduce los
niveles de vitamina B12:
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R e s u m e n

El objetivo de este estudio consiste en medir los efectos
de la metformina en la incidencia de la deficiencia de
la vitamina B12 (< 150 pmol/l), las bajas concentraciones
de vitamina B12 (150-220 pmol/l), de folatos y de homo-
cisteÍna en pacientes diabéticos tipo 2 que recibieron
tratamiento con insulina. 

M a t e r i a l  y  m é t o d o s

Se trata de un ensayo clínico multicéntrico aleatorizado,
realizado en tres hospitales en los Países Bajos sobre 390
diabéticos tipo 2 entre 30-80 años en tratamiento con
insulina. Se les administró metformina (850 mg) o placebo
tres veces al día durante 4,3 años. La primeras 12 semanas
(prealeatorización) fueron tratados sólo con insulina; las
16 semanas siguientes fueron aleatorizados con metfor-
mina o placebo junto con la insulina, hasta completar el
tratamiento de 4 años. Todos los análisis se hicieron por
intención de tratar. De los 390 pacientes, 196 recibieron
metformina y 194 placebo, de los cuales 46 pacientes
abandonaron el tratamiento (30 metformina, 16 placebo)
por efectos adversos. Tras ello se les midió los cambios
en las concentraciones de vitamina B12, folatos, y homo-
cisteína al inicio, y a los 4, 17, 30, 43 y 52 meses. 

R e s u l t a d o s

En comparación con el grupo placebo, el tratamiento
con metformina se asoció con un descenso de la concen-
tración de vitamina B12 del -19% (intervalo de confianza

del 95% -24% a -14%; P < 0,001) y de folato de un 
-5% (IC 95% -10% a -0,4%; P = 0,033), pero un incre-
mento en la concentración de homocisteína del 5% (IC
95% -1% a 11%; P = 0,091). Tras ajustar los datos por
índice de masa corporal y de hábito tabáquico no se
encontró significación entre la metformina y las concen-
traciones de folatos. 

El riesgo absoluto de deficiencia de vitamina B12 (< 150
pmol/l) en el grupo de los que ingerían metformina fue de
un 7,2 puntos más alto que el porcentaje del grupo placebo
(IC 95% 2,3 a 12,1; P = 0,004), con un “número necesario
para generar daño” –NND– de 13,8 personas que ingerían
metformina a los 4,3 años (IC 95% 43,5 a 8,3).

Los pacientes con deficiencia de vitamina B12 al fina-
lizar el estudio presentaron unos niveles medios de homo-
cisteína de 23,7 µmol/l (IC 95% 18,8 a 30,0 µmol/l);
aquellos con baja concentración de vitamina B12 presen-
taron niveles medios de 18,1 µmol/l (IC 95% 16,7 a 19,6
µmol/l; P = 0,003), y de 14,9 µmol/l (IC 95% CI 14,3 a 15,5
µmol/l; P < 0,001) cuando la concentración de vitamina
B12 era normal (> 220 pmol/l).

C o n c l u s i o n e s

A largo plazo el tratamiento con metformina incrementa
el riesgo de deficiencia de vitamina B12 que se relaciona
con un aumento de las concentraciones de homocisteína. 

Se sugiere, por tanto, medir las concentraciones de vita-
mina B12 regularmente mientras dure el tratamiento
con metformina.
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C o m e n t a r i o
La metformina es el fármaco más
utilizado en el tratamiento de la
DM2; su recomendación por las
principales guías de práctica clínica
lo sitúan como al primer fármaco a
utilizar tras el diagnóstico de la
diabetes tipo 2. Un hipoglucemiante
que no causa hipoglucemias y que
además es capaz de mejorar la
morbimortalidad cardiovascular,
como se demostró en el UKPDS en
pacientes con sobrepeso1. No
obstante, al margen de sus cono-
cidos efectos secundarios gastroin-
testinales tiene un defecto
indeseable al inducir la malabsor-
ción de la vitamina B12 entre un
10% y el 30% de los pacientes que
la ingieren durante largo tiempo, a
la vez que puede afectar a la absor-
ción de folato, y todo ello puede
incrementar las concentraciones de
homocisteína 2-3. Por su parte, la
homocisteína ha sido relacionada
como un factor de riesgo cardiovas-
cular (FRCV), de demencia de
Alzheimer y de fracturas óseas 4.

Si bien es cierto que la relación de la
metformina con la vitamina B12 viene
de antiguo, no existen muchos estu-
dios sobre el tema, y sobre todo no
existen los que estudien su repercu-
sión sobre los niveles de homocisteína.
No es extraño, por tanto, que aprove-
chando el ensayo clínico aleatorizado
Hyperinsulinaemia: the Outcome of its
Metabolic Effects (HOME)5-6 que
estudió los efectos de la metformina
en las complicaciones micro y macro-
vasculares de los diabéticos tipo 2
(DM2), se abordara este tema. 

Como se comprueba en este estudio
la malabsorción de la vitamina B12
al ingerir metformina es modesto
–incremento del riesgo absoluto es

del 7%– , y persiste en el tiempo
(figura 1). Por otra parte, esta defi-
ciencia se asocia a leves incrementos
en los niveles de homocisteína,
aunque sin significación estadística. 

La cuestión que abordan e intentan
dar respuesta, aunque en opinión de
este comentarista queda en el aire,
es si se deben controlar los niveles
de vitamina B12 a todos los diabé-
ticos tipo 2 tratados con metfor-
mina. Si de detectar un déficit hay
que tratarlo siempre, y por último
qué repercusión puede tener esta
situación sobre las complicaciones
dependientes de esta vitamina en el
diabético. Complicaciones que ya de
por sí son más frecuente en este tipo
de pacientes (anemia megaloblás-
tica, neuropatía, demencia...), y, por
tanto, dependientes a su vez de
otros factores.  

Otro aspecto a considerar es si debe
suspenderse o no la metformina.

Sus beneficios demostrados superan los
inconvenientes, por lo que sería prefe-
rible mantenerla y dar suplementos de

B12. Tras un período prudencial de
tiempo se podrían repetir los análisis y
valorar suspenderla o sustituirla por
algún otro antidiabético oral en caso
de que no se llegaran a normalizar los
niveles de B12.

Con todo, se admite que debe
tratarse cualquier déficit de vitamina
B12 antes de que aparezca la anenia
megaloblástica, pues los síntomas
neuropsiquiátricos son más precoces
y más en estos pacientes. Tal vez,
como se apunta en la editorial que
acompaña el artículo sea más impor-
tante la mejora de los hábitos dieté-
ticos, que el control o la
suplementación profiláctica con esta
vitamina. Aun así, delante de signos
de sospecha, trastornos cognitivos,
alteraciones neuropáticas o anemias
macrocíticas, o en personal de riesgo
(vegetarianos, ancianos, o aquellos
que concomitantemente ingieran
inhibidores de la bomba de protones)
no esté de más la determinación
anual de vitamina B12 y ácido fólico
y actuar en consecuencia.

0 4 17 30 43 52
Meses

Figura 1: Concentración (pmol/l) de vitamina B12 - intervalos de
confianza al 95%- entre el grupo placebo y el tratado con metformina
en 52 meses de seguimiento.
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R e s u m e n

C o n t e x t o

Habitualmente se recomienda metformina en el trata-
miento inicial de los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2).
Sin embargo, no está tan claro cuál es el fármaco de
segunda línea más adecuado cuando falla metformina.

O b j e t i v o

Determinar la eficacia comparativa, riesgo de aumento
de peso e hipoglucemia asociado con el empleo de anti-
diabéticos orales en pacientes con DM2 no controlados
con metformina en monoterapia.

F u e n t e s  d e  d a t o s

Búsqueda de literatura en MEDLINE (inicio en enero de
1950) y Cochrane CENTRAL hasta enero de 2010 y una
búsqueda manual de referencias para estudios adicio-
nales de relevancia.

S e l e c c i ó n  d e  e s t u d i o s

Se seleccionaron ensayos clínicos controlados (ECC) con
asignación aleatoria de al menos 3 meses de duración,

que evaluaran antidiabéticos orales añadidos a metfor-
mina en pacientes con una respuesta inadecuada a dosis
máximas y estables (4 semanas con 1.500 mg o la dosis
máxima tolerada) de metformina. 

O b t e n c i ó n  d e  l o s  d a t o s

Criterios de inclusión/exclusión; duración del seguimiento
de los pacientes; fármaco, dosis y pauta usada; empleo
simultáneo de modificaciones de hábitos de vida; y carac-
terísticas de base (edad, sexo, parámeros antropomé-
tricos, hemoglobina glucosilada (HbA1c), duración de
DM2 y dosis de metformina). Las variables finales de
evaluación incluyeron la variación media de HbA1c,
proporción de pacientes que consiguieron HbA1c infe-
rior a 7%, cambios en el peso e incidencia de hipoglu-
cemia. Se usó un mixed-treatment comparison
meta-analysis para calcular la diferencia de medias ponde-
radas para los cambios desde el nivel basal de HbA1c y
peso corporal y riesgo relativo (RR) de alcanzar el obje-
tivo de HbA1c e hipoglucemia con un intervalo de
confianza del 95%.

S í n t e s i s  d e  l o s  d a t o s

Se incluyeron 27 EEC (n = 11.198). La media (rango) de
la duración de los estudios fue de 32 (12-52) semanas.

Beneficios e inconvenientes
de asociar un segundo

antidiabético oral en
pacientes tratados con
metformina 

Autor: Javier Díez Espino
Médico de Familia EAP de Tafalla, Navarra.
Servicio Navarro de Salud- Osasunbidea.
Coordinador del Grupo de estudio de Diabetes en Atención
Primaria de Navarra (GedapsNa).
Miembro de la REDGEDAPS
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Las diferentes clases de fármacos se asociaron con simi-

lares reducciones de HbA1c (rango, 0,64%-0,97%) compa-

radas con placebo. Mientras que el uso de tia-

zolidinedionas, sulfonilureas y glinidas se asociaron con

aumento de peso (rango 1,77-2,08), los análogos del 

GLP-1 (péptido similar al glucagón), inhibidores de las α-

glucosidasas e inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4

(DPP-4) se asociaron con pérdida de peso o ausencia de

variación en el mismo. Sulfonilureas y glinidas se

asociaron con mayores tasas de hipoglucemia que con

placebo (RR rango, 4,57-7,50).

C o n c l u s i ó n

Cuando se añaden a la dosis máxima de metformina

todos los fármacos antidiabéticos orales consiguen simi-

lares descensos de HbA1c, pero difieren en su asociación

con la ganancia de peso y riesgo de hipoglucemia.

C o m e n t a r i o
Desde la publicación del estudio
UKPDS1 existe un consenso generali-
zado sobre el empleo de metfor-
mina como fármaco inicial en el
tratamiento del paciente con DM2.
No obstante, es más controvertido
que antidiabético oral deberíamos
utilizar en un segundo escalón de
tratamiento. Realmente no dispo-
nemos de evidencias sobre cuál es la
estrategia de adición más efectiva,
razón por la cual proliferan los
algoritmos de tratamiento con
opciones diversas. 

Ninguno de los fármacos comerciali-
zados, salvo metformina ha podido
demostrar una reducción de eventos
cardiovasculares relacionados con la
diabetes. 

Este estudio, un meta-análisis,
pretende determinar la eficacia
comparativa en el control de HbA1c,
riesgo de aumento de peso e hipo-
glucemia asociado con el empleo de
antidiabéticos orales en pacientes
con DM2 no controlados sólo con
metformina. Tiene algunas limita-
ciones, ya que el número de estu-
dios y de pacientes es escaso para
cada medicamento y, por tanto, los
intervalos de confianza son amplios.

De los resultados del presente
trabajo podemos extraer, no

obstante, algunas conclusiones inte-
resantes: En primer lugar, la eficacia
en el descenso de los niveles de
HbA1c parece ser similar en todos
los grupos de fármacos cuando se
añaden a metformina (figura 1), por
lo que no sería este el motivo
fundamental que nos llevaría a
escoger uno u otro.

Debemos entonces individualizar el
tratamiento con el fin de aprove-
char los puntos fuertes de cada uno
de los fármacos y minimizar los
efectos adversos. En este caso se
estudia su influencia sobre el peso
corporal e inducción de hipoglu-
cemia.

En el paciente con DM2 con mucha
frecuencia nos encontramos la
presencia de sobrepeso u obesidad.
Respecto al peso, determinados
fármacos como las tiazolidine-
dionas, las sulfonilureas o las
glinidas se relacionan con incre-
mento del mismo, mientras que
otros, como los análogos de GLP-1,
pueden producir reducciones de
peso y los inhibidores de la DPP-4 o
los antagonistas de las α-glucosi-
dasas tienen un efecto neutro.

La hipoglucemia es uno de los prin-
cipales factores limitantes en la
intensificación del tratamiento
farmacológico de la DM2 junto con
la comorbilidad. La frecuencia de
hipoglucemias es mayor y menos

reconocible por el paciente cuanto
más larga es la evolución de la
DM22. Afecta enormemente a la
calidad de vida de los pacientes y
también a su supervivencia, ya que
se ha relacionado la presencia de
hipoglucemias graves con el incre-
mento de la morbimortalidad
cardiovascular3. Sulfonilureas y
glinidas se relacionan con más
frecuencia con esta complicación,
mientras que en el resto, los inhibi-
dores de la DPP-4, antagonistas de las
α-glucosidasas, agonistas de GLP-1 y
tiazolidinedionas, su frecuencia es
similar a placebo. Respecto a las
sulfonilureas cabe destacar que otro
metaanálisis ha demostrado que el
riesgo de hipoglucemia es superior
en el caso de glibenclamida
respecto al resto de secretagogos
pero no de otras complicaciones
como el aumento de peso, morta-
lidad y nuevos eventos cardiovascu-
lares.  

En definitiva, individualizar es la
clave a la hora de elegir un determi-
nado fármaco en la segunda línea
de tratamiento. Dependerá de nues-
tros objetivos terapéuticos, costes y
experiencia de uso, pero sobre todo
de las características del paciente, su
tendencia y vulnerabilidad a la
hipoglucemia y de la comorbilidad
presente.
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Figura 1: Diagrama en red de ensayos clínicos controlados y aleatorizados que evaluaron los cambios de los
niveles de HbA1c (%) con fármacos antidiabéticos orales en combinación con metformina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.
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R e s u m e n

O b j e t i v o

Evaluar la eficacia y tolerabilidad de sitagliptina cuando
se añade a la terapia con insulina sola o en combina-
ción con metformina en pacientes con diabetes tipo 2.  

M é t o d o s

Tras un período de 2 semanas con placebo, los pacientes
no controlados adecuadamente con insulina de acción
prolongada, intermedia o mezclas (HbA1c ≥ 7,5% y ≤
11%), fueron randomizados 1:1 a la adición de sitaglip-
tina 100 mg una vez al día o placebo durante un período
de estudio de 24 semanas. Un 75% de los pacientes alea-
torizados recibían insulina más metformina y un 25%
recibían insulina premezclada. La dosis de metformina y
la dosis de insulina debían mantenerse estables durante
todo el estudio. El criterio de valoración principal de
eficacia fue el cambio en la HbA1c en la semana 24
respecto a la basal. 

R e s u l t a d o s

Las características basales eran similares en ambos grupos
sitagliptina (n = 322) y placebo (n = 319), incluyendo
entre ellas la HbA1c (8,7 vs 8,6%), la duración de la
diabetes (13 vs 12 años), el índice de masa corporal (31,4
vs 31,4 kg/m2), y la dosis total diaria de insulina (51 vs
52 UI). Después de las 24 semanas, la adición de sita-

gliptina redujo significativamente la HbA1c en un 0,6%
en comparación con placebo 0,0% (p < 0,001). Una mayor
proporción de los pacientes alcanzaron un nivel de HbA1c
< 7% entre los randomizados a sitagliptina en compa-
ración con los asignados al grupo de placebo (13 vs 5%
respectivamente, p < 0,001). Se observaron reducciones
de HbA1c similares en los distintos estratos definidos
según el tipo de insulina utilizado (insulina de acción
prolongada y acción intermedia o insulinas premezcladas)
y por el tratamiento con metformina. La adición de sita-
gliptina redujo significativamente (p < 0,001) la glucemia
en ayunas en 15,0 mg/dl (0,8 mmol/l), y la glucemia
postprandial a las 2 h en 36,1 mg / dl (2,0 mmol/l), en
relación con placebo. Se comunicó una mayor incidencia
de acontecimientos adversos en el grupo de sitagliptina
(52%) en comparación con el grupo placebo (43%), debido
principalmente al aumento en la incidencia de hipoglu-
cemia (16% con sitagliptina y 8% con placebo). El número
de eventos hipoglucémicos que cumplían los criterios espe-
cificados en el protocolo de gravedad fue bajo con sita-
gliptina (n = 2) y placebo (n = 1). No se produjo ningún
cambio significativo en el peso corporal respecto a los
valores basales en ninguno de los dos grupos.

C o n c l u s i ó n

En este estudio realizado en pacientes con diabetes tipo
2, de 24 semanas de duración, la adición de sitagliptina
a la terapia previa con dosis estables de insulina, con o
sin metformina concomitante, mejoró el control glucé-
mico y fue bien tolerada. 
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Eficacia y seguridad de
sitagliptina añadida a la

terapia con insulina
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C o m e n t a r i o
Debido a la naturaleza progresiva
de la diabetes mellitus tipo 2, la
mayoría de las personas afectadas
por esta enfermedad requieren
múltiples medicamentos para lograr
el control glucémico.

Sitagliptina ha sido el primer
fármaco comercializado de una serie
de medicamentos conocidos como
inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (DPP-4). Actúa inhibiendo la degra-
dación del péptido similar al
glucagón (GLP-1) y del péptido insu-
linotrópico dependiente de la
glucosa (GIP), con lo que aumenta la
secreción de insulina y disminuye la
secreción de glucagón, de forma
glucosa dependiente.

Se administra vía oral a dosis de 
100 mg/día, consiguiendo reduc-
ciones medias de hemoglobina gluco-
silada de aproximadamente entre
0,5-1,0%. El descenso de la hemoglo-
bina glucosilada puede llegar a cifras
superiores al 1,5%, si partimos de
hemoglobinas basales superiores a
9%1. Su uso se encuentra avalado por
las guías de práctica clínica, y se
puede utilizar tanto en monoterapia,
como en terapia combinada con
metformina, sulfonilureas, glitazonas,
e insulina2,3. No se asocia a hipogluce-
mias, y presenta un efecto neutro
sobre el peso. 

En este estudio multinacional,
controlado con placebo, randomi-
zado, doble ciego, de 24 semanas
de duración, se estudia la efecti-
vidad de sitagliptina comparada con
placebo respecto al descenso de la
HbA1c en personas con diabetes
tipo 2 no adecuadamente contro-
ladas con tratamiento con insulina
(ya sea de acción prolongada, inter-
media o mezclas) sola o en combi-
nación con metformina.

Se incluyeron en el estudio un total
de 641 diabéticos tipo 2 tratados con
insulina sola o en combinación con
metformina a los que se aleatorizó a
recibir sitagliptina (n = 322) o
placebo (n = 319). La HbA1c media de
los pacientes al inicio del estudio era
de 8,7% (6,6-12,1%), con una dura-
ción media  de la enfermedad de 12
años. El 73 y 74% de los pacientes
estaban en tratamiento con insulina
intermedia o prolongada, mientras
que el 26 y 27% se encontraban en
tratamiento con mezclas de insulina.
Además, un 71 y 73% de los
pacientes recibían tratamiento conco-
mitante con metformina. Después de
la randomización 564 personas (88%)
completaron el estudio, con similar
tasa de abandonos entre los dos
grupos.   

El análisis de eficacia se basó en el
análisis de todos los pacientes alea-
torizados que recibieron al menos
una dosis de la medicación del
estudio y que tenían una medición
antes de ingresar al estudio y al
menos una medición posterior.  Al
finalizar la semana 24, la adición de
sitagliptina a la terapia que estaban
llevando los pacientes (insulina sola o
en combinación con metformina)
produjo una reducción significativa
en la HbA1c (-0,6%), [- 0,7 a -0,4 %] 
(p < 0,001), la glucemia basal 
(-15 mg/dl) [-23,4 a -6,5] (p < 0,001), y
la glucemia posprandial (-36,1 mg/dl)
[-47,1 a -25,1] (p < 0,001) compa-
rado con placebo (figura 1).

Dentro del grupo al que se le
añadió sitagliptina, no se encon-
traron diferencias significativas en
el descenso de HbA1c entre los
subgrupos de pacientes tratados
con insulina de acción prolongada o
intermedia comparados con los que
llevaban mezclas, ni entre quienes
usaban insulina más metformina 
(-0,5) o insulina sola (-0,7). Respecto
a la glucemia basal, en los pacientes

a los que se añadió sitagliptina se
encontraron diferencias significa-
tivas en el subgrupo en tratamiento
con insulina + metformina frente al
grupo placebo (-22,2 vs -3,9 mg/dl),
pero no en el subgrupo en trata-
miento únicamente con insulina 
(-12,0 vs -5,9 mg/dl). 

En cuanto a la seguridad, sitagliptina
presenta un mecanismo de acción
dependiente de glucosa, por lo que
el tratamiento con este fármaco,
tanto en monoterapia como en
combinación con fármacos no hipo-
glucemiantes (metformina o glita-
zonas), presenta tasas de
hipoglucemias similares a placebo4.
Cuando sitagliptina se ha asociado
con fármacos que producen hipoglu-
cemias como las sulfonilureas, se ha
encontrado un aumento de las
mismas5. En este estudio en el que se
combina sitagliptina con insulina, se
realizó un análisis de seguridad
basándose en todos los pacientes
aleatorizados que tomaron al menos
una dosis de tratamiento. Se produ-
jeron una mayor proporción de hipo-
glucemias asintomáticas en el grupo
del inhibidor de la DPP-4 frente a
placebo (16 vs 8%), si bien el número
de episodios que necesitaron asis-
tencia médica o presentaron
gravedad fue pequeño y similar entre
ambos grupos (2 en el grupo de sita-
gliptina y 1 en el grupo placebo). 

Además de hipoglucemia se decla-
raron otros cinco efectos adversos
con una incidencia superior al 2%:
episodios gripales (4,0 y 3,8% para el
grupo de sitagliptina y placebo
respectivamente), nasofaringitis (3,1 y
2,5%), infección del tracto respira-
torio superior (3,1 y 3,4%), infección
urinaria (2,8 y 1,9%) y cefaleas (2,8 y
0,9%). Dado el bajo número de
eventos, los intervalos de confianza
del 95% para la diferencia entre
grupos incluye en todos los casos el
cero, lo que sugiere que no hay dife-
rencia en cuanto a la presencia de
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estos efectos adversos entre el grupo
de sitagliptina y placebo. Sin
embargo, deben ser tenidos en
mente y valorarlos adecuadamente
cuando un paciente los refiera.

La adición de sitagliptina a la terapia
previa con insulina no produjo
cambios significativos respecto al
peso corporal en comparación con la
adición de placebo. La media de los
cambios desde el inicio a la semana
24 fueron de 0,1 kg ([IC95%] -0,2 a
0,4) en el grupo de sitagliptina y de
0,1 kg ([IC95%] -0,3 a 0,4) en el
grupo de placebo.

A pesar de la limitación de su corta
duración (24 semanas), podemos
concluir que sitagliptina añadida al
tratamiento habitual con insulina
con o sin metformina, mejora el
control de la HbA1c, la glucemia
basal y posprandial y es bien tole-
rada en pacientes con diabetes tipo
2. La mayoría de las guías reco-
miendan el uso de metformina
como fármaco a añadir al trata-
miento con insulina, aunque
también se han mostrado eficaces
otros fármacos orales. 

A raíz de este estudio se produjo la
autorización de sitagliptina para su
uso combinado con insulina, siendo en
la actualidad el único inhibidor de la
DPP-4 que tiene autorizada esta indi-
cación en Europa2. Así pues, según la
ficha técnica, sitagliptina  está indi-
cada como terapia adicional a insulina
(con o sin metformina) como adyu-
vante a la dieta y el ejercicio, para
mejorar el control glucémico en aque-
llos pacientes en los que una dosis
estable de insulina y metformina por
sí solos no proporcionen un control
glucémico adecuado.

Figura 1: A) Evolución de las cifras de HbA1c a lo largo del estudio. B) Evolución de las cifras de glucemia basal
a lo largo del estudio. C) Curvas de glucemia a las 2 horas tras una comida estándar al inicio del estudio y en
la semana de 24. Los datos se expresan como media ± desviación estándar.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO.  Efficib 50 mg/1000 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 50 mg de sitagliptina (como fosfato 
monohidratado) y 1000 mg de metformina clorhidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película (comprimido). Comprimido 
recubierto con película, forma ovalada, de color rojo y con la inscripción “577” en una cara. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2: Efficib está 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 máxima tolerada de metformina en monoterapia o aquellos pacientes que 
ya estén siendo tratados con la combinación de sitagliptina y metformina. Efficib está indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinación con una sulfonilurea (es decir, terapia de combinación triple) en aquellos 
pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinación doble compuesta por su dosis máxima tolerada de metformina y una sulfonilurea. Efficib está indicado como adyuvante a la dieta y el 
ejercicio junto con un agonista PPARg (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de combinación triple en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinación doble compuesta por 
su dosis máxima tolerada de metformina y un agonista PPARg. Efficib también está indicado como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinación 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 sí solos no proporcionen un control glucémico adecuado. 4.2 Posología y forma de administración. La dosis del 
tratamiento antihiperglucémico con Efficib debe individualizarse basándose en la pauta posológica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria máxima recomendada de 100 mg de sitagliptina. 
Posología para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis máxima tolerada de metformina en monoterapia. En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial 
habitual de Efficib consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al día (100 mg de dosis diaria total) junto con la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente. Posología para pacientes que ya se les esté tratando 
con la combinación de sitagliptina y metformina. En pacientes que cambian desde la administración conjunta de sitagliptina y metformina, Efficib debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran 
tomando. Posología para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinación doble con la dosis máxima tolerada de metformina junto con una sulfonilurea. La dosis de Efficib consiste en 50 mg 
de sitagliptina dos veces al día (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando Efficib se usa en combinación con una sulfonilurea, puede ser necesaria 
una dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver sección 4.4). Posología para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinación doble compuesta por la dosis 
máxima tolerada de metformina y un agonista PPARg. La dosis de Efficib consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al día (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando 
el paciente. Posología para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinación doble compuesta por insulina y la dosis máxima tolerada de metformina. La dosis de Efficib consiste en 50 
mg de sitagliptina dos veces al día (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando Efficib se usa en combinación con insulina, puede ser necesaria una 
dosis menor de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver sección 4.4). Para las diferentes dosis de metformina, Efficib está 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 con una distribución adecuada de la ingesta de hidratos de carbono durante el día. Los pacientes con sobrepeso 
deben continuar con su dieta restringida en energía. Efficib debe administrarse dos veces al día con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina. Pacientes con insuficiencia 
renal. No debe usarse Efficib en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min) (ver secciones 4.3 y 4.4). Pacientes con insuficiencia hepática. No debe usarse Efficib en 
pacientes con insuficiencia hepática (ver secciones 4.3 y 5.2). Pacientes de edad avanzada. Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el riñón, Efficib debe usarse con precaución a medida que la edad aumenta. 
Es necesaria la monitorización de la función renal para ayudar a prevenir la acidosis láctica asociada a la metformina, especialmente en los ancianos (ver secciones 4.3 y 4.4). Se dispone de datos limitados sobre la 
seguridad de sitagliptina en pacientes > 75 años, por lo que se recomienda precaución. Población pediátrica. Efficib no está recomendado para uso en niños menores de 18 años debido a la falta de datos sobre seguridad 
y eficacia en esta población. 4.3 Contraindicaciones. Efficib está contraindicado en pacientes con: - Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes (ver secciones 4.4 y 4.8); - Cetoacidosis 
diabética, pre-coma diabético; - Insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min) (ver sección 4.4); - Problemas agudos con capacidad para alterar la función renal, como: - Deshidratación, 
- Infección grave, - Shock, - Administración intravascular de agentes de contraste yodados (ver sección 4.4); - Enfermedad aguda o crónica que puede producir hipoxia tisular, como: - Insuficiencia cardiaca o respiratoria, 
- Infarto de miocardio reciente, - Shock; - Insuficiencia hepática; - Intoxicación aguda por alcohol, alcoholismo; - Lactancia. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. General. fficib no debe usarse en 
pacientes con diabetes tipo 1 y no debe utilizarse para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Acidosis láctica. La acidosis láctica es una complicación metabólica muy rara, pero grave (alta mortalidad en ausencia de 
tratamiento rápido), que puede producirse debido a la acumulación de metformina. Los casos notificados de acidosis láctica en pacientes que recibían metformina se han producido fundamentalmente en pacientes 
diabéticos con insuficiencia renal significativa. La incidencia de acidosis diabética puede y debe reducirse valorando también otros factores de riesgo asociados como la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno 
prolongado, la ingesta excesiva de alcohol, la insuficiencia hepática y cualquier problema asociado a hipoxia. Diagnóstico. La acidosis láctica se caracteriza por disnea acidótica, dolor abdominal e hipotermia seguida de 
coma. Los hallazgos diagnósticos de laboratorio son disminución del pH sanguíneo, niveles de lactato plasmático por encima de 5 mmol/l y aumento del hiato aniónico y el cociente lactato/piruvato. Si se sospecha acidosis 
metabólica, debe suspenderse el tratamiento con el medicamento y debe hospitalizarse al paciente inmediatamente (ver sección 4.9). Función renal. Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan fundamentalmente 
por el riñón. La acidosis láctica relacionada con la metformina aumenta con el grado de deterioro de la función renal y por tanto, deben determinarse periódicamente las concentraciones de creatinina sérica. - Al menos 
una vez al año en pacientes con función renal normal - Al menos dos a cuatro veces al año en pacientes con niveles de creatinina sérica en el límite superior de la normalidad o por encima de él y en pacientes ancianos. 
La disminución de la función renal en pacientes ancianos es frecuente y asintomática. Debe tenerse precaución especial en situaciones en las que la función renal podría deteriorarse, por ejemplo, al iniciar el tratamiento 
antihipertensivo o diurético o cuando se comienza tratamiento con un antinflamatorio no esteroideo (AINE). Hipoglucemia. Los pacientes que reciben Efficib en combinación con una sulfonilurea o con insulina pueden tener 
el riesgo de padecer hipoglucemia. Por tanto, puede ser necesario realizar una reducción 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-comercialización. Entre estas reacciones están anafilaxia, angioedema y reacciones cutáneas exfoliativas, como el síndrome de Stevens-Johnson. La aparición 
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 reacción de hipersensibilidad, 
suspenda el tratamiento con Efficib, valore las posibles causas del acontecimiento e instaure un tratamiento alternativo para la diabetes (ver sección 4.8). Cirugía. Como Efficib contiene metformina clorhidrato, el tratamiento 
debe suspenderse 48 horas antes de una cirugía electiva con anestesia general, espinal o epidural. No debe reanudarse el tratamiento con Efficib antes de que hayan pasado 48 horas desde la cirugía y sólo después de 
reevaluar la función renal y comprobar que es normal. Administración de agentes de contraste yodados. La administración intravascular de agentes de contraste yodados en estudios radiológicos puede producir insuficiencia 
renal, que se ha asociado a acidosis láctica en pacientes en tratamiento con metformina. Por tanto, Efficib debe suspenderse antes de o en el momento de la prueba y no debe reanudarse hasta 48 horas después de la 
prueba y sólo después de reevaluar la función renal y comprobar que es normal (ver sección 4.5). Cambio en el estado clínico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada. Cualquier paciente con diabetes tipo 
2 previamente bien controlada con Efficib que desarrolle anomalías de laboratorio o enfermedad clínica (especialmente enfermedad vaga y mal definida) debe evaluarse rápidamente para comprobar la aparición de 
cetoacidosis o acidosis láctica. La evaluación debe incluir electrólitos séricos y cetonas, glucemia sanguínea y, si está indicado, pH sanguíneo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si se produce cualquier forma de 
acidosis, el tratamiento con Efficib debe interrumpirse inmediatamente y deben iniciarse otras medidas correctoras adecuadas. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. La 
administración conjunta de dosis múltiples de sitagliptina (50 mg dos veces al día) junto con metformina (1.000 mg dos veces al día) no alteró 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 Efficib con otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los principios activos de Efficib 
individualmente, es decir, con sitagliptina y metformina por separado. Hay aumento del riesgo de acidosis láctica en la intoxicación alcohólica aguda (especialmente en el caso de ayuno, malnutrición o insuficiencia hepática) 
debido al principio activo metformina de Efficib (ver sección 4.4). Debe evitarse el consumo de alcohol y medicamentos que contengan alcohol. Los agentes catiónicos que se eliminan por secreción tubular renal (p. ej., 
cimetidina) pueden interaccionar con la metformina compitiendo por sistemas comunes de transporte tubular renal. Un estudio realizado en siete voluntarios sanos normales demostró que la cimetidina, administrada a 
dosis de 400 mg dos veces al día, aumentó la exposición sistémica a la metformina (AUC) en un 50 % y la Cmáx 

en un 81 %. Por tanto, cuando se administren conjuntamente agentes catiónicos que se eliminen por secreción 
tubular renal deben considerarse la realización de una monitorización estrecha del control glucémico, un ajuste de dosis dentro de la posología recomendada y cambios en el tratamiento diabético. La administración 
intravascular de agentes de contraste yodados en estudios radiológicos puede producir insuficiencia renal, con la consecuente acumulación de metformina y riesgo de padecer acidosis láctica. Por tanto, el tratamiento con 
Efficib debe suspenderse antes de la prueba o en el momento de realizar la prueba y no debe reanudarse hasta 48 horas después de la misma y sólo después de reevaluar la función renal y comprobar que es normal (ver 
sección 4.4). Combinaciones que requieren precauciones de uso. Los glucocorticoides (administrados por tanto vías sistémicas como locales), los agonistas beta-2 y los diuréticos tienen actividad hiperglucémica intrínseca. 
Debe informarse al paciente y debe realizarse una monitorización más frecuente de la glucemia, especialmente al comienzo del tratamiento con dichos medicamentos. Si es necesario, se deberá ajustar la dosis del 
medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administración 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 deberá ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administración conjunta con el IECA y al suspenderlo. Efectos de otros medicamentos sobre la sitagliptina. Los 
datos clínicos descritos a continuación sugieren que el riesgo de interacciones clínicamente significativas después de la administración conjunta de otros medicamentos es bajo. Ciclosporina: Se realizó un estudio para 
evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor de la glucoproteína P, sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La administración conjunta de una dosis oral única de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral única 
de 600 mg de ciclosporina aumentó el AUC y la Cmáx de la sitagliptina en aproximadamente un 29 % y el 68 %, respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de la sitagliptina no se consideraron clínicamente 
significativos. El aclaramiento renal de la sitagliptina no se alteró significativamente. Por tanto, no serían de esperar interacciones significativas con otros inhibidores de la glucoproteína P. Los estudios in vitro indicaron que 
la enzima principal responsable del metabolismo limitado de la sitagliptina es el CYP3A4, con contribución del CYP2C8. En pacientes con función renal normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4, 
desempeña sólo un pequeño papel en el aclaramiento de la sitagliptina. El metabolismo puede desempeñar un papel más importante en la eliminación de la sitagliptina en el contexto de una insuficiencia renal grave o una 
enfermedad renal terminal. Por esta razón, 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 enfermedad renal terminal. No se han evaluado los efectos de los inhibidores potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia renal en un estudio clínico. Los estudios de transporte in 
vitro demostraron que la sitagliptina es un sustrato de la glucoproteína P y de OAT3. El transporte de la sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por el probenecid, aunque el riesgo de interacciones clínicamente 
significativas se considera que es bajo. No se ha evaluado in vivo la administración simultánea de inhibidores de OAT3. Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos. Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no 
inhibe ni induce las isoenzimas CYP450. En ensayos clínicos, la sitagliptina no alteró 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 propensión para producir interacciones con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y el transportador de cationes orgánicos (OCT). La sitagliptina tuvo un efecto pequeño 
sobre las concentraciones plasmáticas de la digoxina y podría ser un inhibidor leve de la glucoproteína P in vivo. Digoxina: La sitagliptina tuvo un efecto pequeño sobre las concentraciones plasmáticas de la digoxina. 
Después de la administración conjunta de 0,25 mg de digoxina junto con 100 mg de sitagliptina al día durante 10 días, el AUC plasmático de la digoxina aumentó una media de 11 % y la C

máx
 plasmática una media de 18 

%. No se recomienda ajustar de la dosis de digoxina. Sin embargo, debe monitorizarse a los pacientes con riesgo de toxicidad por la digoxina cuando se administren simultáneamente sitagliptina y digoxina para evitar la 
posibilidad de interacción. 4.6 Embarazo y lactancia. No existen datos adecuados sobre la utilización de sitagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva con dosis 
altas de sitagliptina (ver sección 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 dañinos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver también sección 5.3). Efficib no debe utilizarse durante el embarazo. Si la paciente desea quedarse embarazada o 
si se produce un embarazo, el tratamiento con Efficib debe interrumpirse y cambiarse lo antes posible a un tratamiento con insulina. No se han realizado estudios en animales durante la lactancia con los principios activos 
combinados de Efficib. 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 humana en 
pequeñas cantidades. Se desconoce si la sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Por tanto, no debe usarse Efficib en mujeres que se encuentren en periodo de lactancia (ver sección 4.3). 4.7 Efectos sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas con Efficib. Sin embargo, al conducir o utilizar máquinas, debe tenerse 
en cuenta que se han notificado mareos y somnolencia con la utilización de sitagliptina. Además, se debe avisar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia cuando se usa Efficib en combinación con sulfonilureas 
o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. No se han realizado ensayos clínicos terapéuticos con los comprimidos de Efficib, pero se ha demostrado la bioequivalencia de Efficib con la administración conjunta de 
sitagliptina y metformina (ver sección 5.2). Sitagliptina y metformina. A continuación se enumeran las reacciones adversas consideradas como relacionadas con el fármaco y comunicadas en exceso respecto al placebo 
(>0,2 % y diferencia >1 paciente) y en pacientes que recibieron sitagliptina en combinación con metformina en estudios a doble ciego, por término preferido del MedDRA por la clasificación de órganos 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).
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Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clínicos controlados con placebo

Reacción adversa Frecuencia de la reacción adversa por régimen de tratamiento
Sitagliptina con Metformina 1 Sitagliptina con Metformina y una 

Sulfonilurea 2 
Sitagliptina con Metformina y un agonista 

PPARg 

(rosiglitazona)3

Sitagliptina con Metformina e insulina 4

Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24

Exploraciones complementarias
disminución de la glucemia Poco frecuentes

Trastornos del sistema nervioso
dolor de cabeza Frecuentes Poco frecuentes
somnolencia Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales
diarrea Poco frecuentes Frecuentes
náuseas Frecuentes
estreñimiento Frecuentes
dolor abdominal superior Poco frecuentes
vómitos Frecuentes
sequedad de boca Poco frecuentes

Trastornos del metabolismo y la nutrición
hipoglucemia * Muy frecuentes Frecuentes Muy frecuentes

Trastornos generales
edema periférico Frecuentes†

* En ensayos clínicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con metformina o metformina y un agonista PPARg las tasas de hipoglucemia comunicadas con sitagliptina fueron similares 
a las tasas en los pacientes que tomaban placebo.
†Observado en un análisis de 54 semanas.
1 En este estudio de 24 semanas controlado con placebo, de sitagliptina 100 mg una vez al día añadida al tratamiento de metformina establecido, la incidencia de reacciones adversas consideradas relacionadas con el fármaco en 
los pacientes tratados con sitagliptina junto con metformina en comparación con el tratamiento con placebo junto con metformina fueron del 9,3 % y el 10,1 %, respectivamente. En un estudio adicional de 1 año de sitagliptina 100 
mg una vez al día junto con el tratamiento de metformina establecido, la incidencia de reacciones adversas consideradas relacionadas con el fármaco en los pacientes tratados con sitagliptina añadida a metformina en comparación 
con el tratamiento con una sulfonilurea añadida a metformina continuada fue del 14,5 % y el 30,3 %, respectivamente. En los estudios agrupados de hasta 1 año de duración comparando sitagliptina añadida al tratamiento de 
metformina establecido con una sulfonilurea añadida al tratamiento de metformina establecido, las reacciones adversas consideradas relacionadas con el fármaco comunicadas en los pacientes tratados con sitagliptina 100 mg que 
se produjeron en exceso respecto a la de los pacientes que recibieron la sulfonilurea (>0,2 % y diferencia >1 paciente) fueron los siguientes: anorexia (trastornos del metabolismo y la nutrición; poco frecuentes) y disminución del 
peso (pruebas complementarias; poco frecuentes).
2 En este ensayo de 24 semanas controlado con placebo, se estudió la administración de 100 mg de sitagliptina una vez al día añadida al tratamiento combinado de glimepirida y metformina establecido, la incidencia global de 
reacciones adversas consideradas relacionadas con el fármaco en los pacientes tratados con sitagliptina añadida al tratamiento de glimepirida y metformina establecido fue del 18,1 % en comparación con el 7,1 % obtenido con el 
tratamiento de placebo añadido al tratamiento de glimepirida y metformina establecido.
3 En este ensayo se administraron 100 mg de sitagliptina una vez al día en combinación con rosiglitazona y metformina de forma continuada durante 54 semanas. La incidencia de reacciones adversas que se consideraron 
relacionadas con el fármaco fue el 15,3% en pacientes tratados con sitagliptina en combinación y el 10,9% en pacientes tratados con placebo en combinación. Otras reacciones adversas que se consideraron relacionadas con el 
fármaco notificadas en el análisis de 54 semanas (definidas como frecuentes) en pacientes tratados con sitagliptina en combinación con una frecuencia mayor (> 0,2% y una diferencia > 1 paciente) a la de los pacientes tratados 
con placebo en combinación fueron: dolor de cabeza, tos, vómitos, hipoglucemia, infección de la piel producida por hongos e infección respiratoria.
4 En este ensayo de 24 semanas controlado con placebo, donde se administró 100 mg de sitagliptina una vez al día añadido a la terapia con insulina y merformina, la incidencia de reacciones adversas que se consideraron relacionadas 
con el fármaco en los pacientes tratados con sitagliptina en combinación con insulina/metformina en comparación con los tratados con placebo en combinación con insulina/metformina fue del 16,2% y 9,0% respectivamente. En 
un estudio de 24 semanas con un tratamiento combinado inicial con sitagliptina y metformina administrado dos veces al día (sitagliptina/metformina 50 mg/500 mg o 50 mg/1.000 mg), la incidencia global de reacciones adversas 
consideradas como relacionadas con el tratamiento en los pacientes tratados con la combinación de sitagliptina y metformina en comparación con los pacientes tratados con placebo fue del 14,0 % y el 9,7 %, respectivamente. La 
incidencia global de reacciones adversas consideradas relacionadas con el fármaco en los pacientes tratados con la combinación de sitagliptina y metformina fue comparable a la que muestra la metformina en monoterapia (14,0 
% en cada caso) y mayor que con sitagliptina en monoterapia (6,7 %) y las diferencias relativas respecto a las obtenidas con sitagliptina en monoterapia se debieron fundamentalmente a reacciones adversas gastrointestinales. 
Información adicional sobre los principios activos individuales de la combinación a dosis fijas. Sitagliptina. En los ensayos de hasta 24 semanas de duración en los que se administró 100 mg de sitagliptina en monoterapia una vez 
al día comparados con placebo, las reacciones adversas consideradas relacionadas con el fármaco notificadas en los pacientes tratados con sitagliptina en exceso respecto a la de los pacientes que recibieron placebo (>0,2 % y 
diferencia >1 paciente) fueron cefalea, hipoglucemia, estreñimiento y mareos. Además de las reacciones adversas relacionadas con el fármaco descritas antes, los acontecimientos adversos (notificados independientemente de su 
relación causal con la medicación) que se produjeron en al menos el 5 % o con más frecuencia en los pacientes tratados con sitagliptina fueron las infecciones de vías respiratorias superiores y la nasofaringitis. Otros acontecimientos 
adversos que se produjeron con más frecuencia en los pacientes tratados con sitagliptina (sin alcanzar el nivel del 5 %, pero que ocurrieron en los pacientes tratados con sitagliptina con una incidencia > 0,5 % respecto a las ocurridas 
en el grupo control) fueron artrosis y dolor en la extremidad. En los ensayos clínicos, se observó un pequeño aumento del recuento de leucocitos (LEU) (diferencia de aproximadamente 200 células/microlitro en los LEU respecto a 
placebo; nivel basal medio de LEU de aproximadamente 6.600 células/microlitro) debido a un aumento de los neutrófilos. Esta observación se detectó en la mayoría de los ensayos clínicos, aunque no en todos. Este cambio en los 
parámetros de laboratorio no se considera clínicamente relevante. Durante el tratamiento con sitagliptina no se observaron cambios clínicamente significativos en las constantes vitales ni en los ECG (incluido el intervalo QTc). Datos 
post-comercialización Durante la experiencia post-comercialización de Efficib o de sitagliptina, que es uno de los principios activos de Efficib, se han notificado las siguientes reacciones adversas adicionales (frecuencia desconocida): 
reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia, angioedema, erupción, urticaria, vasculitis cutánea y problemas exfoliativos cutáneos como el síndrome de Stevens-Johnson (ver sección 4.4); pancreatitis. Metformina. Datos 
de ensayos clínicos y datos post-comercialización. La Tabla 2 presenta las reacciones adversas clasificadas por órganos y sistemas y por frecuencia. Las categorías de frecuencia se basan en la información disponible de la Ficha 
Técnica de metformina en la UE.
Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas de metformina identificadas de datos de ensayos

Reacción adversa Frecuencia 

Trastornos del sistema nervioso 
gusto metálico Frecuentes 

Trastornos gastrointestinales 
síntomas gastrointestinalesa Muy frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 
Urticaria, eritema, prurito Muy raras 

Trastornos del metabolismo y la nutrición 
acidosis láctica Muy raras 
déficit de vitamina B12b Muy raras 

Trastornos hepatobiliares 
trastornos de la función hepática, hepatitis Muy raras

a Los síntomas digestivos como nauseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal y falta de apetito se producen generalmente al inicio del tratamiento y, en la mayoría de los casos, se resuelven espontáneamente.
b El tratamiento a largo plazo con metformina se ha relacionado con una reducción de la absorción de la vitamina B12 que muy raramente puede producir déficit clínicamente significativo de vitamina B12 (p. ej., anemia 
megaloblástica).
4.9 Sobredosis. No se dispone de datos de sobredosis con Efficib. Durante ensayos clínicos controlados en sujetos sanos, las dosis únicas de hasta 800 mg de sitagliptina generalmente se toleraron bien. En uno de los ensayos 
clínicos, se observaron aumentos mínimos del QTc, no considerados clínicamente relevantes, con una dosis de 800 mg de sitagliptina. No se dispone de experiencia de tratamiento en humanos con dosis superiores a 800 mg. En 
ensayos a dosis múltiples fase I, no se observaron reacciones adversas clínicas relacionadas con la dosis con la administración de sitagliptina a dosis de hasta 600 mg al día durante períodos de hasta 10 días y 400 mg al día durante 
períodos de hasta 28 días. Una sobredosis elevada de metformina (o riesgos coexistentes de acidosis láctica) puede producir acidosis láctica, que se considera una emergencia médica y debe tratarse en el hospital. El método más 
eficaz para eliminar el lactato y la metformina es la hemodiálisis. La sitagliptina es modestamente dializable. En ensayos clínicos, aproximadamente el 13,5 % de la dosis se eliminó durante una sesión de hemodiálisis de duración 
de 3 a 4 horas. Puede valorarse la necesidad de realizar una hemodiálisis prolongada si se considera clínicamente adecuado. Se desconoce si la sitagliptina es dializable por diálisis peritoneal. En caso de que se produzca una 
sobredosis, es razonable emplear las medidas de apoyo habituales, p. ej., eliminar el material no absorbido del tubo digestivo, emplear monitorización clínica (incluyendo la obtención de un electrocardiograma) e instaurar tratamiento 
de apoyo si es necesario. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Núcleo del comprimido: Celulosa microcristalina (E460). Povidona K29/32 (E1201). Laurilsulfato sódico. Estearil fumarato sódico. Cubierta pelicular: 
Alcohol polivinílico. Macrogol 3350. Talco (E553b). Dióxido de titanio (E171). Óxido de hierro rojo (E172). Óxido de hierro negro (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 24 meses. 6.4 Precauciones 
especiales de conservación. No conservar a temperatura superior a 30ºC. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blister opacos (PVC/PE/PVDC y aluminio). Envases de 14, 28, 56, 112, 168, 196 comprimidos, envase múltiple 
conteniendo 196 (2 cajas de 98) comprimidos. Envase de 50 comprimidos en blister precortado unidosis. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envase. 6.6 Precauciones especiales de eliminación. 
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con las normas locales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: Merck 
Sharp & Dohme Ltd. Hertford Road, Hoddesdon. Hertfordshire EN11 9BU. Reino Unido. 8. NÚMEROS DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/08/457/008. EU/1/08/457/009. EU/1/08/457/010. EU/1/08/457/011. 
EU/1/08/457/012. EU/1/08/457/013. EU/1/08/457/014. EU/1/08/457/016. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 16 de julio de 2008. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 
La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. 
12. PRESENTACIONES Y PVP: Efficib 56 comprimidos: 61,19€ (IVA). Con receta Médica. Financiado por el SNS con aportación reducida.
† Efficib® (sitagliptina/metformina) es una marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, EEUU.
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11. FECHA DE ELABORACIÓN DEL MATERIAL: Diciembre de 2010.
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Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2: Efficib está indicado como adyuvante a la dieta y 
el ejercicio para mejorar el control glucémico en pacientes que no se controlen adecuadamente
con su dosis máxima tolerada de metformina en monoterapia o aquellos pacientes que ya se les
esté tratando con la combinación de sitagliptina y metformina. Efficib también está indicado en
combinación con una sulfonilurea o con una glitazona (esto es, terapia de combinación triple) como
adyuvante a la dieta y el ejercicio en pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis
máxima tolerada de metformina junto con la sulfonilurea o junto con la glitazona respectivamente.
Efficib también está indicado como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinación
triple) cuando no se proporcione un control glucémico adecuado en pacientes con una dosis estable
de insulina y metformina por sí solos. 

En estudios clínicos:

Reducciones clínicamente importantes y 
estadísticamente significativas de HbA

1c
, 

GA, y GPP-2h1

Pérdida de peso y menor riesgo de
hipoglucemia con sitagliptina 100 mg + 
metformina vs. una SUa + metformina2

Mecanismo de acción integral que cubre
3 defectos claves de la diabetes tipo 2 3,4

a SU = sulfonilurea,  específicamente glipizida
GA=glucosa en ayunas; GPP-2h = glucosa postprandial 

Para reducciones
significativas de la glucosa
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