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n la actualidad, la diabetes mellitus (DM) es res-

ponsable de una proporcion importante del to-

tal de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
y se vincula con una carga economica muy severa ademas
de pérdidas invaluables de esperanza y calidad de vida,
siendo una condicion altamente incapacitante, especial-
mente en estadios tardios. Ante este panorama alarman-
te, recientemente se ha introducido una clase farmaco-
logica de antidiabéticos orales, los inhibidores de SGLT2,
entre los cuales se halla el empagliflozin (EMP). Debido
a sus resultados excepcionales en términos de eficacia y
seguridad, estos medicamentos han gozado de una rapi-
da aceptacion en los esquemas de tratamiento de la DM.
La mayor ventaja de estos farmacos es su mecanismo de
accion independiente de la insulina, lo cual permite su im-
plementacion versatil en un espectro amplio de pacientes
en distintos puntos de la historia natural de la DM. Ade-
mas, ofrecen beneficios adicionales como reducciones en
la presion arterial y el peso corporal, entre otros. Se desta-
can ademas por su bajo riesgo de hipoglicemia en compa-
racion con otros tratamientos farmacologicos para la DM.
Si bien los resultados clinicos con distintos miembros de
esta familia son relativamente homogéneos, los hallazgos
de algunas investigaciones han sugerido la existencia de
puntos distintivos para algunas de estas moléculas. Por lo
tanto, en esta revision se exploran las caracteristicas dife-
renciales del EMP para su uso en el tratamiento de la DM.
Palabras clave: Diabetes mellitus, empagliflozin, inhibi-
dores de SGLT2, presion arterial, peso corporal.

t present, diabetes mellitus (DM) is re-

sponsible for a large proportion of the

total morbidity and mortality world-
wide, and is linked with a very severe economic burden
as well as invaluable losses in life expectancy and qual-
ity, being a highly incapacitating disease, especially in later
stages. Upon this alarming panorama, a new pharmaco-
logic class of oral antidiabetic drug has been recently intro-
duced: SGLT2 inhibitors, among which empagliflozin (EMP)
stands. Due to their exceptional results in terms of efficacy
and safety, these drugs have attained rapid acceptance in
treatment guidelines for DM. The greatest advantage of
these agents is their mechanism of action independent of
insulin physiology, which allows their versatile implemen-
tation in a wide spectrum of patients at various points of
the natural history of DM. In addition, they offer benefits
such as reductions in blood pressure and body weight,
among others. They also stand out due to their low risk
of hypoglycemia in comparison with other pharmacologi-
cal treatments for DM. Although clinical outcomes with
various member of this family are relatively homogeneous,
findings from key research have suggested the existence of
distinctive features for some of these molecules. Therefore,
in this review we explore the differential characteristics of
EMP for their use in the treatment of DM.

Keywords: Diabetes mellitus, empagliflozin, SGLT2 in-
hibitors, blood pressure, body weight.
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as enfermedades crénicas no transmisibles

constituyen un reto abrumador para la salud

publica en la actualidad, siendo responsables
de una proporcion importante del total de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. Entre estas se encuentra la
diabetes mellitus (DM), cuya prevalencia global se situa
alrededor de 10%, correspondiendo a aproximadamente
415 millones de casos 1. Un agravante importante en este
sentido es que la DM exacerba y actla como factor de
riesgo para un extenso grupo de enfermedades conco-
mitantes, entre las cuales destaca la enfermedad cardio-
vascular, gue ocupa el primer puesto en morbimortalidad
a nivel mundial2. Como consecuencia, la DM se vincula
con una carga econémica muy severa, ademas de pér-
didas invaluables de esperanza y calidad de vida, siendo
una condicién altamente incapacitante, especialmente en
estadios tardios?.

Un dato alarmante en este escenario es que apenas la
mitad de los pacientes diabéticos logran alcanzar las me-
tas de control metabdlico con los esquemas terapéuticos.
Esto resalta las falencias del repertorio farmacolégico ac-
tualmente disponible para el tratamiento de la DM*. No
obstante, se ha suscitado un influjo importante de investi-
gacién en este campo, entre cuyos logros se halla la intro-
duccion de una nueva clase farmacolégica, los inhibidores
del co-transportador de Na+/glucosa 2 (SGLT2i)>. Estas
drogas —entre las cuales se encuentran el empagliflozin
(EMP), canagliflozin, dapagliflozin y otras— representan
una bocanada de aire fresco al panorama actual en la te-
rapia antidiabética debido a su mecanismo de accién no-
tablemente diferente al resto de farmacos antidiabéticos
orales (FAQ), y sus resultados excepcionales en términos
de eficacia y sequridad®.

Como resultado, los SGLT2i, también denominados “gli-
flozinas”, han gozado de una répida aceptacion en los es-
guemas de recomendaciones formales para el tratamiento
de la DM, incluso llegando a sustituir la posicion actual
de otros FAO de amplia utilizacion’. Si bien los resultados
clinicos con distintos miembros de esta familia son relati-
vamente homogéneos, los hallazgos de algunas investi-
gaciones han sugerido la existencia de puntos distintivos
en algunas de estas moléculas. Sin embargo, los criterios
para la seleccién de un SGLT2i especifico en la practica
no han sido esclarecidos®. Por lo tanto, en esta revisiéon se
exploran las caracteristicas diferenciales del EMP para su
uso en el tratamiento de la DM.

Farmacodinamica y farmacocinética del empagliflozin
Como indica su clasificacion, los SGLT2i ejercen sus efec-
tos a través de la induccion de glucosuria causada por el
bloqueo del SGLT2. Esta proteina es un co-transportador
de alta capacidad y baja afinidad que se localiza principal-
mente en la membrana apical de las células epiteliales en

los segmentos S1y S2 del tubulo proximal en la nefrona®.
Alli, el SGLT2 se encarga de aproximadamente 90% de la
reabsorcion renal de glucosa. En la DM, se ha detectado
una regulacién en alza muy prominente de la expresion de
SGLT2, lo cual resalta su potencial como diana farmacolé-
gica en estas condiciones™. En contraste, el SGLT1 es un
co-transportador de baja capacidad y alta afinidad, ubi-
cado predominantemente en el segmento S3 del tubulo
proximal, que media el resto de la reabsorcion renal de
glucosa. El SGLT1 también es expresado en cantidades im-
portantes en los enterocitos, donde median la absorcion
de la glucosa obtenida en la dieta'. En presencia de blo-
queo de SGLT2, el SGLT1 puede incrementar de manera
compensatoria su capacidad de reabsorcién para cubrir
hasta un 30-50% de la glucosa filtrada en el rifén'2.

Normalmente, los rifiones pueden filtrar y reabsorber
eficazmente un estimado de 180 g de glucosa por dia.
Esta capacidad se ve incrementada patolégicamente en la
DM, contribuyendo al mantenimiento de la hiperglicemia.
Cuando la capacidad de reabsorcion de glucosa es supe-
rada, aparece la glucosuria como mecanismo adaptativo
para reducir la hiperglicemia™. Al antagonizar al SGLT2,
el EMP y las otras moléculas en esta clase promueven un
descenso en el umbral de glicemia requerido para la glu-
cosuria. Este mecanismo independiente de la fisiologia de
la insulina diferencia a los SGLT2i del resto de los FAO™.
Sin embargo, se ha observado que el tratamiento con es-
tas drogas se relaciona con reduccién de la resistencia a la
insulina, con mayor captacion periférica de la glucosa. A la
vez, esto reduce la glucotoxicidad en numerosos sistemas
organicos, generando resultados beneficiosos'.

De igual manera, los SGLT2i han demostrado otros efectos
farmacolégicos interesantes en el rifién, estas drogas se
asocian con una disminucién de la tasa de filtracién glo-
merular estimada (TFGe) a corto plazo. Esto se ha atribui-
do a cambios inmediatos en la modulacién del tono de las
arteriolas en la nefrona’®. El resultado neto de este efecto
es nefroprotector, puesto que disminuye la albuminuria y
el consumo de oxigeno renal, previniendo la muerte celu-
lar en distintas estructuras en la nefrona'. Si bien existe
una tendencia al retorno a la linea de base o un incre-
mento en la TFGe a largo plazo, la nefroproteccion parece
persistir en tanto estos cambios promueven la expresion
de los factores inducidos por hipoxia HIF-1 e HIF-2, que
preservan la estructura tubular y promueven la secrecion
de eritropoyetina’®. Los SGLT2i también han mostrado ca-
pacidad moduladora de la hemodinamia, confiriendo una
reduccion significativa de la presion arterial sistélica (PAS).
Esto parece ocurrir como consecuencia del impacto de la
diuresis y natriuresis potenciada en el aparato yuxtaglo-
merular, la contraccién de la volemia y la pérdida de peso
corporal (PC) promovida por estos farmacos'.

El EMP es administrado via oral, y puede bloquear la ac-
tividad del SGLT2 de manera competitiva y altamente se-
lectiva en comparacion con los otros SGLT2i, exhibiendo
una selectividad 2500 veces mayor para SGLT2 en compa-
racion con SGLT1%°. Tras su consumo, el EMP es absorbido
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rapidamente, de manera proporcional a la dosis, alcan-
zado las concentraciones pico en alrededor de 1-2,1 ho-
ras y con una vida media terminal de hasta 13,1 horas?'.
La absorcién de EMP no parece ser modificada por los
alimentos, sin cambios significativos en la biodisponibili-
dad al administrarse con comidas hipercaldricas y con alto
contenido graso??. En individuos sanos, el EMP muestra
una uniéon a proteinas plasmaticas de 86,2%, con un vo-
lumen de distribucion estimado de 73,8 L. La biotrans-
formacién del EMP en humanos ocurre primariamente
a través de glucuronidacion hepatica, sin produccion de
metabolitos activos, los cuales corresponden a menos del
10% del total de droga circulante. Alrededor del 54,4%
de las dosis de EMP son excretadas en la orina y la mitad
de esta proporcién corresponde a la droga sin cambios?.
Se ha sugerido reducir las dosis de EMP en los pacientes
con una TFGe entre 45-60 ml/min/1,73 m?, y no se reco-
mienda su uso cuando esta desciende por debajo de 45
ml/min/1,73 m? 24,

El empagliflozin en la practica: eficacia y seguridad
La utilidad del EMP ha sido analizada en numerosos esce-
narios clinicos. Este farmaco ha demostrado ser altamente
eficaz como monoterapia, como los demostrados en el
reporte de Ferannini y cols.?>, donde se comparé el uso
de EMP en dosis de 5 mg, 10 mg o 50 mg versus pla-
cebo o tratamiento con metformina durante 12 semanas
en pacientes sin ningun tratamiento previo, o luego de 4
semanas de haber suspendido su tratamiento. En el grupo
tratado con EMP se hallaron decrementos dosis-depen-
dientes de la HbA1C, la glicemia en ayuno (GA) y el acido
Urico sérico. La incidencia de eventos adversos fue similar
en ambos grupos, situada alrededor del 30%. Entre estos,
el principal fue la incidencia de infecciones del tracto uri-
nario (ITU) con un riesgo significativamente mayor obser-
vado en los pacientes con EMP. Los efectos beneficiosos
del EMP previamente comentados parecen aumentar en
magnitud conforme se extiende el tiempo de tratamiento,
como ha sido descrito en una poblacién japonesa, tras su
uso durante 52 semanas?®. Ademas, en este contexto se
hacen notorios los efectos pleiotropicos del EMP como la
reduccion del PC, la PAS, la circunferencia abdominal, los
triglicéridos y LDL-C. En este estudio se reportaron ITU en
1,1-2,6% de los pacientes, y la hipoglicemia sélo se des-
cribio en 5 pacientes del total de 532.

EI EMP también se ha estudiado en combinacién con varios
FAO. En un analisis multicéntrico amplio de 52 semanas
de duracion que examind la adicion de EMP a esquemas
terapéuticos pre-existentes con sulfonilureas, metformina,
tiazoldinedionas, inhibidores de la a-glucosidasa, inhibi-
dores de la DPP-4 y meglitinidas. La inclusion del EMP se
asoci6 con reducciones significativas de la HbA1C y GA,
ademas de disminucion de la PAS, el PC, el colesterol to-
tal, LDL-C, triglicéridos y &cido Urico sérico. Notoriamente,
estos efectos tuvieron mayor magnitud en los grupos con
EMP anadido en comparacién con los grupos con met-
formina afiadida. Los efectos adversos relacionados con
la volemia fueron raros, y la frecuencia de hipoglicemia
solo fue marcadamente superior en los grupos con sulfo-

nilureas, oscilando entre 4,4-6,6%, mientras que la fre-
cuencia de ITU se ubicé en 1,4-7,4%, siendo mayor en las
mujeres?’. En varios estudios clinicos-epidemiolégicos, la
adicion de EMP al tratamiento con metformina ha demos-
trado ser similar a la adicion de glimepiride y superior a la
agregacion de pioglitazona o linagliptina en términos de
eficacia, con resultados de seguridad similares o mejores
a estas drogas?.

La combinaciéon de EMP con insulinoterapia también ha
mostrado ser ventajosa, vinculdandose con mayor dismi-
nucién de la HbA1C, la GA y el PC, ademas de permitir
reducciones en las dosis de insulina. Sin embargo, no se
detectaron disminuciones importantes de la PAS, los lipi-
dos séricos o el acido Urico en estos pacientes. Por otro
lado, la adicién de EMP no se asocié con mayor inciden-
cia de hipoglicemia, pero si de ITU? Este perfil clinico de
beneficios y desventajas parece mantenerse similar en los
pacientes con DM mas avanzada en tratamiento con insu-
lina y metformina®.

El papel central del control glicémico para la reduccién del
riesgo cardiovascular es bien conocido. Aunque la eviden-
cia en este sentido aun necesita de mayor tiempo para
establecer el impacto del EMP en las metas a largo plazo,
los datos preliminares son alentadores. El EMP es capaz de
reducir la presion arterial, la rigidez arterial y la resistencia
vascular®', esto se ve reflejado en el estudio EMPA-REG
OUTCOME?2, un ensayo clinico robusto multinacional que
examiné los efectos de EMP 10 mg/dia y 25 mg/dia como
monoterapia o afadido a tratamientos pre-existentes
versus placebo durante un periodo de seguimiento pro-
medio de 3,1 afos. En este reporte se consiguid menor
mortalidad cardiovascular, mortalidad por cualquier causa
y hospitalizaciéon por falla cardiaca en los grupos tratados
con EMP.

Otro punto resaltante es el papel del EMP en los pacien-
tes con DM y enfermedad renal crénica (ERC), una com-
plicacién compleja y frecuente en esta poblacion. El EMP
parece comportarse de manera diferente en funcién de la
severidad de la ERC. En los pacientes con ERC en Estadio
2, se reportan beneficios sobre la HbA1C, la PAS y la PC
similares a los observados en la poblacion sin ERC, aunque
con menor magnitud. En el Estadio 3, no parece haber
impacto sobre la HbA1C aunque se mantienen los otros
efectos®. En el estudio EMPA-REG OUTCOMIE, los pacien-
tes tratados con EMP mostraron un riesgo 39% menor de
instalacion o empeoramiento del deterioro renal, asi como
reducciones en los niveles de creatinina sérica, la iniciacion
de terapia de reemplazo renal y la mortalidad asociada a
enfermedad renal®.
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