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Palabras claves: Resumen

Inhibidores del Introduccion. La empagliflozina es un inhibidor del
cotransportador de cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 que fue
sodio-glucosa 2; comercializado por primera vez como hipoglucemiante oral.
empagliflozina, Con el paso del tiempo, se ha demostrado en diferentes
diabetes mellitus 2, estudios que esta molécula tiene grandes efectos
insuficiencia cardioprotectores. Objetivo. Describir las propiedades
cardiaca. farmacoldgicas, los beneficios cardiovasculares y mecanismos

cardioprotectores de la empagliflozina, aportando informacion
sobre su perfil de seguridad y eficacia a partir de las
investigaciones disponibles. Metodologia. Se realizd una
revision narrativa de la literatura en las bases de datos Medline
(Pubmed), Web of Science, ScienceDirect, LILACS, Scielo,
EMBASE, Scopus y Latindex, en la cual se describié las
propiedades farmacologicas, los beneficios cardiovasculares y
mecanismos  cardioprotectores de la empagliflozina.
Resultados. La empagliflozina ha demostrado reducir
significativamente el riesgo combinado de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo reducida, ademas de una reduccion en el
riesgo de muerte por todas las causas y muerte cardiovascular
en pacientes tratados con inhibidores del SGLT2 como la
empagliflozina. Conclusion. Esta es una molécula integral con
excelentes propiedades hipoglucémicas y cardioprotectoras,
ademas de ser una opcidn terapéutica efectiva y segura en el
manejo de las diferentes formas de insuficiencia cardiaca,
proporcionando beneficios significativos en la reduccion de
hospitalizaciones y mortalidad cardiovascular, tanto en
pacientes diabéticos como en no diabéticos. Area de estudio
general: Medicina. Area de estudio especifica: Cardiologia /
Farmacologia. Tipo de estudio: Articulos originales.
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Keywords: Abstract

Sodium-glucose Introduction.  Empagliflozin is a  sodium-glucose
cotransporter 2 cotransporter type 2 inhibitor that was first marketed as an oral
inhibitors; hypoglycemic agent. Over time, numerous studies have

empagliflozin, type demonstrated that this molecule has significant

2 diabetes mellitus, cardioprotective effects. Objective. To describe the

heart failure. pharmacological properties, cardiovascular benefits, and
cardioprotective mechanisms of empagliflozin, providing
information on its safety and efficacy profile based on available
research. Methodology. A narrative review of the literature
was conducted on the databases Medline (PubMed), Web of
Science, ScienceDirect, LILACS, SciELO, EMBASE, Scopus,
and Latindex, describing the pharmacological properties,
cardiovascular benefits, and cardioprotective mechanisms of
empagliflozin. Results. Empagliflozin has been shown to
significantly reduce the combined risk of hospitalization for
heart failure and cardiovascular death in patients with heart
failure with reduced ejection fraction, as well as a reduction in
the risk of all-cause mortality and cardiovascular death in
patients treated with SGLT2 inhibitors such as empagliflozin.
Conclusion. This is a comprehensive molecule with excellent
hypoglycemic and cardioprotective properties, as well as an
effective and safe therapeutic option in the management of
different forms of heart failure, providing significant benefits
in reducing hospitalizations and cardiovascular mortality, both
in diabetic and non-diabetic patients.

1. Introduccidn

La empagliflozina es una molécula hipoglucemiante cuyo mecanismo es la induccion de
glucosuria por inhibicion del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2). Desde
su autorizacion en el afio 2014, fue utilizada como complementario a la metformina en el
tratamiento de la diabetes tipo 2 (DT2) (1). Sin embargo, en un ensayo clinico realizado
posterior a su comercializacion, este farmaco no solo demostré que tenia una excelente
reduccion de los niveles glucémicos, sino que también se evidencidé una reduccion
significativa de la hospitalizacion y mortalidad de origen cardiovascular mayor (2).
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Bajo este precedente, con la finalidad de descartar que los beneficios cardiovasculares de
la empagliflozina hayan sido producto del azar, la comunidad cientifica se enfocé en
realizar nuevos estudios experimentales con pacientes cardiopatas, independientemente
de si estos padecian de DT2 o no (3, 4), teniendo en cuenta todos los efectos secundarios
del principio activo (hipotension arterial, empeoramiento de la funciéon renal, infecciones
genitales micaéticas, infecciones del tracto urinario y aumento de las lipoproteinas de baja
densidad) (5). Los resultados fueron excelentes, tanto que la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA) (6) y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) (7), aprobaron en el afio 2021 su uso como parte del
tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica.

Existen diversas teorias que intentan explicar los mecanismos por los cuales la
empagliflozina produce beneficios cardiovasculares, entre ellas, debido a una reduccion
del estrés oxidativo endocérdico (8), una mejora del estado del volumen intersticial y de
la funcion vascular, un aumento de la excrecion de sodio y/o a la reduccion de los niveles
de glucosa plasmatica y tension arterial (9, 10). No obstante, estos procesos se siguen
estudiando hasta la fecha actual, ya que no existe total claridad.

En los Gltimos afios, se ha demostrado una clara asociacién entre la DT2 y la insuficiencia
cardiaca, con un aumento considerable de pacientes que poseen ambas morbilidades (11).
Se ha descrito que, en los pacientes diabéticos existe el doble de riesgo para desarrollar
falla cardiaca, sin importar la presencia o no de coronariopatia, ademas, la prevalencia
mundial de la insuficiencia cardiaca en pacientes con DT2 oscila en el 23% (12).

Debido a lo antes mencionado, resulta imprescindible plantearse el objetivo de describir
las propiedades farmacoldgicas, los beneficios cardiovasculares y mecanismos
cardioprotectores de la empagliflozina, aportando informacién sobre su perfil de
seguridad y eficacia a partir de las investigaciones disponibles.

2. Metodologia

Se realizd una revision narrativa de la literatura en las siguientes bases de datos: Medline
(PubMed), Web of Science, ScienceDirect, LILACS, SciELO, EMBASE, Scopus y
Latindex.

Se obtuvieron las palabras claves para efectuar una busqueda en lenguaje documental a
través de los términos permutados y jerarquizados denominados DECS (Descriptores en
Ciencias de la Salud) y MeSH (Medical Subject Headings), estas fueron: “Sodium-
Glucose Cotransporter 2 Inhibitors”, “Heart Failure” y “Endocardium”; ademas, se
utiliz6 el término natural “Empagliflozin” para restringir la busqueda. Todos estos
descriptores fueron combinados con los operadores booleanos AND y OR para proceder
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a la revision en las bases de datos anteriormente mencionadas. La estrategia de basqueda
se observa en la figura 1.

“Sodium-Glucose
Contransporter 2
innhibitors”” AND
“Empaglifozine”

“Heart Failure” “Endocardium”

Figura 1. Estrategia de busqueda en las bases de datos

Una vez efectuada la estrategia de busqueda, se utilizo la técnica de “bola de nieve” para
seleccionar las referencias que fueron analizadas en la presente revision. Posteriormente,
se aplicd los criterios de seleccion (ver tabla 1), con el fin de verificar la existencia de
investigaciones no emergentes en las bases de datos.

Tabla 1. Criterios de seleccion de los estudios

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Trabajos que aborden los beneficios
cardiovasculares de la empagliflozina en
pacientes diabéticos y no diabéticos.

Trabajos que traten con empagliflozina a
pacientes con cualquier tipo de insuficiencia
cardiaca.

Trabajos que incluyan dentro de su abordaje
terapéutico a otro tipo de inhibidor de SGLT2
diferente a la empagliflozina.

Trabajos de titulacién de pregrado, cartas al
editor y reportes de caso.

Articulos que no se puedan recuperar en

formato electrénico completo.
Referencias publicadas en otro idioma.

e Articulos originales, articulos de revisién y
guias de practica clinica. .

e Articulos publicados en idiomas espafiol e
inglés en los ultimos 10 afios.

e Referencias obtenidas a partir de la estrategia
de busqueda en las bases de datos indicadas.

Se identificaron un total de 115 publicaciones con la técnica de “bola de nieve” a las que
se consideraron pertinentes tras la lectura de su titulo y resumen. Posteriormente, se
aplicaron los criterios de seleccién y se excluyeron un total de 40 trabajos. Las 75
referencias restantes fueron evaluadas mediante los cuestionarios de validez
metodoldgica establecidos por el Programa de Habilidades en Lectura Critica en espafiol
(CASPe), quedando un total de 46 articulos, los cuales cumplieron los requerimientos
necesarios para la presente revision.
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De los 46 trabajos incluidos, 16 fueron articulos originales de metodologia cuantitativa
(1 andlisis in vivo mixto con animales/humanos, 3 observacionales y 12 ensayos clinicos),
23 articulos de revision, siete guias de practica clinica y de farmaco economia. Teniendo
en cuenta los cuestionarios CASPe, se valoraron si los estudios eran de buena, regular o
de mala calidad. Es por todo esto que, si los trabajos superaron los criterios establecidos
en estos cuestionarios fueron considerados como una fuente de evidencia creible. En la
tabla 2 se describen los principales articulos originales incluidos y sus resultados.

3. Resultados

A continuacion, se presentan los articulos incluidos en la revision bibliogréfica y de la
literatura:

Tabla 2. Matriz bibliografica de estudios incluidos

Autores Objetivo Muestra Metodologia Principales resultados
Examinar los efectos
de la empagliflozina,
en comparacién con 7020 pacientes

Los pacientes con DT2 y alto

placebo, sobre la adultos con DT2 - -
o Ensayo riesgo de cardiovascular que
morbilidad y la y enfermedad . ol o .
. . . aleatorizado  recibieron empagliflozina tuvieron
Zinman  mortalidad cardiovascular - ) .
. . doble ciego y una tasa méas baja del resultado
etal (2)  cardiovascular en establecida, IMC . T
pacientes con DT2y  de 45 0 menas, y controlado cardiovascular compuesto primario
alto riesgo TEG de 30 con placebo  y de muerte por cualquier causa en

. . comparacion con placebo.
cardiovascular que ml/min/1,73 m? P P

recibian atencion

estandar.

Analizar la eficacia y

seguridad de la

empagliflozina en la

insuficiencia cardiaca
Anker ety los eventos renales

Ensayo

aleatorizado,
3730 pacientes doble ciego,
con insuficiencia de grupos
cardiaca de clase paralelos,

La empagliflozina mejord
significativamente los resultados
cardiovasculares 'y renales en
pacientes  con insuficiencia

al. (3) segun el estado basal llalVyFEVI controlado S:ardlaca oy FEVI  reducida,
de DT2 vy los rangos <40% con placebo independiente- mente del estado de
de valores de =0 P Y DT2 al inicio y en todo el espectro
: basado en . .
hemoglobina eventos de la hemoglobina glucosilada.
glucosilada. '
Ensayo En pacientes con insuficiencia
Informar el efecto de aleatorizado, P
s . - cardiaca con FEVI conservada,
empagliflozina en 5988 pacientes doble ciego, empaaliflozina roduio una
pacientes con insuficiencia de grupos pagiitiozina ~ produy
Packer et 1 . reduccion significativa, temprana y
al. (4) hospltallza}dos y cardiaca de clase paralelos, sostenida en el riesgo y gravedad
' ambulatorios con IlalVconuna  controlado d
oo . de eventos de empeoramiento de
insuficiencia cardiaca FEVI >40% con placebo y insuficiencia cardiaca en pacientes
y FEVI >40% basado en Lo P
eventos hospitalizados y ambulatorios.
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Tabla 2. Matriz bibliografica de estudios incluidos (continuacion)

Autores Objetivo Muestra Metodologia Principales resultados
Anélisis  in La empagliflozina reduce el estrés

Investigar los

; 30 pacientes Vivo de inflamatorio oxidativo en la
mecanismos de P o y .
- humanos con biopsias ICFEp vy, por lo tanto, mejora la
accion de la P
.. o insuficiencia humanas y de cascada NO-sGC-cGMP y la
Kolijnet  empagliflozina en la - . gy ,
NP . cardiacay FEVI ratas murinas actividad de PKGIa a través de una
al. (8) insuficiencia cardiaca . S U
>40% y ratas con obesidad menor oxidacion y polimerizacion
con FEVI preservada o .
obesas/diabéticas y diabetes de de PKGlo, lo que conduce a una
en humanos y . L .
murinas. 17 semanas de menor rigidez patologica de los
ratones. ; o9
vida. cardiomiocitos.
Investigar la
seguridad, 48 hombres de
tolerabilidad, edad Ensayo de
farmacocinética y comprendida fase I, Una dosis de 1 mg a 100 mg de

Sarashina farmacodinamiade  entre los 20 y 35 aleatorizado, empagliflozina obtuvo un buen
etal. (13) dosisde 1 mgal00 afiose IMC de doble ciego y perfil de seguridad y tolerabilidad
mg de empagliflozina 18-25 con buen  controlado en varones japoneses sanos
en 48 sujetos estado de salud  con placebo.
japoneses sanos de fisica y mental.
sexo masculino.

Evaluar la 100 pacientes Ensavo En pacientes japoneses con
farmacodinamia, con DT2 tratados Yo diabetes tipo 2, la empagliflozina
s . aleatorizado, -
farmacocinética, con dieta y en dosis de hasta 25 mg una vez al
. Y de grupos . -
Kanada et seguridad y ejercicio solo o dia durante 4 semanas fue bien
- , paralelos, . .
al. (14) tolerabilidad de la con un farmaco . tolerada 'y produjo mejoras
oy S doble ciegoy . .. .
empagliflozina en antidiabético controlado significativas en el control de la
pacientes japoneses  distinto de las glucemia en comparacion con
o con placebo.
con DT2 tiazolidinedionas. placebo.

165 pacientes

Investigar la eficacia con DT2 de>18 Estudio  de Empagliflozina de 10 mg y 25 mg

y la tolerabilidad de

la empaaliflozina afios (y <65 aflos  grupos una vez al dia durante 24 semanas
comopcc?m lemento &N la India) con  paralelos, como complemento a pioglitazona
Kovacs et de pio Iitagona + un indice de aleatorizado, * metformina redujo la
al. (15) me!t)forgmina en - masa corporal doble ciego, hemoglobina  glucosilada, Ia
acientes con <45 kg/m2 'y controlado glucemia en ayunas y el peso,
giabetes tino 2 hemoglobina con placebo, ademas de ser bien tolerada en

(DT2) P glucosilada>7y de fase 3 pacientes con DT2

) <10%

647 pacientes
adultos con DT2

Investigar la eficacia y hemoglobina Estudio  de Empagliflozina 10 y 25 mg durante

y tolerabilidad de la

Hans- empagliflozina como glucosilada >7 y fase 111 24 semanas como complemento al
. Pag <10% (>53 y<86 aleatorizado, tratamiento  con  metformina

Ulrichet complemento a la L Lo
mmol/mol) que controlado mejoré  significativamente el

al. (16) terapia con
metformina en
pacientes con DT2

reciben una dosis con placebo y control glucémico, el peso y la
mayor o igual a doble ciego.  presion arterial, y fue bien tolerado.
1500 mg al dia de

metformina.

Delgado Alcivar et al. Empagliflozina y sus beneficios en la proteccion cardiaca: una revision actualizada de la

I Ciencia literatura. Articulo original Anatomia Digital. ISSN: 2697-3391. Vol. 7 No. 3.1, pp. 104 — 127, agosto 2024

Digii2!




l D U e ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 3.1, pp. 104 — 127, agosto 2024

Revista en ciencias de la salud

www.anatomiadigital.org

Tabla 2. Matriz bibliografica de estudios incluidos (continuacion)

Autores Objetivo Muestra Metodologia Principales resultados
Investigar la eficacia 666 pacientes
y tolerabilidad de la  con DT2 mal Estudio  de Empagliflozina 10 y 25 mg durante
H empagliflozina como controlada fase 111 24 semanas como complemento a
ans- . . - - .
Ulrich et complemento ala (hemoglobina aleatorizado, me'gformlna mas sulfopllurea
metformina y la glucosilada >7 y  controlado mejord el control glucémico, el
al. (17) . - PR
sulfonilurea en <10%) con con placebo y peso vy la presion arterial sistolica y
pacientes con metformina y doble ciego  fue bien tolerado.
diabetes tipo 2 sulfonilurea.

7020  pacientes

con DT2 vy

Evaluar si los efectos Ensayo

de la empaglifiozina hemoglobina aleatorizado, Las reducciones en los resultados
glucosilada entre . cardiovasculares clave y la
; sobre los resultados o, doble ciego, X o
Fitchett et - el 7 y 10%, mortalidad con empagliflozina
cardiovasculares y la de grupos -
al. (18) - : enfermedad versus placebo fueron consistentes
mortalidad variaban : paralelos vy -
L cardiovascular en todo el rango de riesgo
entre los distintos blecid controlado .
aises estudiados establecida Y por placebo cardiovascular.
P * TFG >30 ml/min/
-1.73m2
530 pacientes
Analizar un espectro  ingresados en el Ensayo

de posibles efectos hospital con

descongestivos de la  diagnéstico de

empagliflozinaen la  insuficiencia
Biegus et insuficiencia cardiaca cardiaca aguda y

multinacional, El inicio de empagliflozina en
multicéntrico, pacientes  hospitalizados  por
aleatorizado y insuficiencia  cardiaca  aguda
doble ciego, resultdé en una descongestion

al. (19) 2cg)trjr?aa$ar1]ci 6n con gg;?f?ﬁ.ﬁ?gaugz comparado temprana, efectiva y sostenida que
Iacogbo el 40 ma de con placebo y se asoci6 con un beneficio clinico
P oyel g g€ tratamiento en el dia 90.
tratamiento médico ~ furosemida ,
. . estandar.
estandar intravenosa o
equivalente.

158 pacientes
Evaluar la eficaciay adolescentes (de

la seguridad de un 10 a 17 afios) con La empagliflozina proporcioné
régimen de DT2; Ensayo reducciones clinicamente
dosificacion de hemoglobina clinico relevantes en la hemoglobina
Laffel et  empagliflozina glucosilada  de aleatorizado, glucosilada, mientras que la

al. (20) versus placebo yde  6,5-10,5 % [48- doble ciego, linagliptina no lo hizo, y podria
linagliptina versus 91 mmol/mol]) controlado ofrecer una nueva opcién de

placebo en el control  tratados con placebo.  tratamiento para personas jovenes
glucémico en jovenes previamente con con DT2.
con diabetes tipo 2. metformina 0

insulina
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Tabla 2. Matriz bibliografica de estudios incluidos (continuacion)

Autores Objetivo Muestra Metodologia Principales resultados
Analizar la eficacia : :
clinica y la seguridad En pacientes muy ancianos con

; Iy . DT2 hospitalizados por
de la continuacion 1 . Estudio insuficienci di da |1
del tratamiento con 58 pacientes observacional Msuficiencia cardiaca aguda, la

. et >80 afios con administracion continua  de

Pérez- empagliflozina en de  cohortes o -
Belmonte  pacientes muy DT2e entre empggllfloz_ma antes del ingreso
. insuficiencia ; redujo los niveles de NT-proBNP y
etal. (21) mayores con diabetes di d septiembre de y diuréti |
tipo 2 hospitalizados cardiaca tratados 2015 y junio aumento la respuesta diuretica y la
L con insulina. produccién de orina en
por insuficiencia de 2021. L, -
s comparacion con un régimen de
cardiaca aguda S
insulina basal-bolo.
descompensada.
Subanélisis
131 pacientes con observacional
Comparar los DT2 e secundario de
P .. hipertension los datos del  La empagliflozina fue eficaz y bien
resultados de eficacia . o - o
. arterial nocturna ensayo clinico tolerada en pacientes diabéticos de
Okada et vy seguridad de la - -
o no controlada (44 SACRA edad avanzada con hipertension
al. (22) empagliflozina en L -
. participantes (estudio nocturna no controlada cuando se
pacientes con DT2 de . ~ NP S
275 v >75 afios tenian >75 afios y multicéntrico, administroé durante 12 semanas.
y= ’ 87 tenian <75 doble ciego,
anos) aleatorizado y
paralelo).
Andlisis
Evaluar la observamo_nal
. - exploratorio
interaccion de la edad .
secundario del
y los efectos de la o A .

S ensayo clinico La empagliflozina redujo los
empagliflozina en EMPEROR-  resultados primarios y la primera
EMPEROR- 5988  pacientes q P fici ylap di y

; Preserved (ensayo de con insuficiencia Preserve recurrente - insu Iclencia - cardlaca
Bohm et . (Ensayo congestiva y mejord los sintomas
resultados de cardiaca de clase . ;
al. (23) empagliflozina en 0 a IV con una aleatorizado, en un amplio espectro de edad. La
Pag doble ciego, edad avanzada no se asocié con una
pacientes con FEVI >40% o . . .
insuficiencia cardiaca de grupos e_flca}c_la rgdumda 0 una intolerancia
. - paralelos, significativa
cronica con fraccion
de eyeccion controlado
reservada) con placebo y
P ' basado en
eventos).
Fisiologia

En condiciones normales, toda la glucosa que se filtra por el glomérulo es reabsorbida en
los tabulos renales por medio de los cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT), y por
ende, no existe glucosuria (24). Los SGLT2 estan presentes en el primer segmento del
tubulo contorneado proximal y son los encargados del 80-90% de la reabsorcion renal de
glucosa, mientras que los SGLT1 hacen lo propio con el 10-20% restante en los
segmentos mas distales, sin embargo, estos Ultimos cotransportadores (SGLT1) también
estan presentes en otros 6rganos como el corazén y el cerebro (25).
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Editevial

Delgado Alcivar et al. Empagliflozina y sus beneficios en la proteccion cardiaca: una revision actualizada de la
literatura. Articulo original Anatomia Digital. ISSN: 2697-3391. Vol. 7 No. 3.1, pp. 104 — 127, agosto 2024

Medicina Futura Pagina 112 | 127




Anatomla
l D I ISSN: 2697-3391
Igl a Vol. 7 No. 3.1, pp. 104 — 127, agosto 2024

Revista en ciencias de la salud

www.anatomiadigital.org

Mecanismo de accién: inhibicion de los SGLT2

La florizina es un glucoésido natural que se encuentra sobre todo en la corteza de las raices
de los manzanos y otros arboles frutales (26); fue aislada en el siglo X1X por los quimicos
belgas: Laurent-Guillaume de Koninck y Jean Servais Stas, sirviendo como el prototipo
de los actuales inhibidores de SGLT2 (27). Estudios realizados en la década de 1980 con
ratas de laboratorio demostraron que la excrecion de glucosa mediante la orina por
inhibicion del SGLT2, era efectiva para reducir la glucemia plasmatica empleando un
mecanismo independiente de insulina y sin riesgo de hipoglucemia (28). No obstante, la
florizina fue descartada como tratamiento diabético para seres humanos en los afios
noventa debido a su baja biodisponibilidad oral (habia que usarla por via parenteral para
que sea suficientemente activa), falta de selectividad (inhibia a los SGLT1y SGLT2) y a
sus multiples efectos adversos (diarreas, deshidratacion, mala absorcién intestinal,
interferencia en la captacion de glucosa en el sistema nervioso central, entre otros) (27).

Afios més tarde, se desarrollaron moléculas selectivas para inhibir los SGLT2 por parte
de casas farmacéuticas americanas y europeas, las cuales salieron al mercado a partir del
afio 2014 (en orden de aparicion: canagliflozina, empagliflozina, dapagliflozina y
ertugliflozina) con excelentes resultados en el control glucémico (29). Por ello, la
Asociacién Americana de Diabetes (ADA) las incluy6 dentro del algoritmo terapéutico
de la DT2 en su guia de préctica clinica del 2015 (1) y en las ediciones siguientes hasta
la fecha actual (30).

Farmacocinética y farmacodinamia

La empagliflozina es un potente inhibidor selectivo de los SGLT2 (2500 veces mayor que
parael SGLT1), por lo cual, impide la reabsorcion renal de glucosa e induce la glucosuria,
reduciendo de esta manera entre el 28.08 y 42.66 mg/dL de la glucemia en ayunas y del
0,5 al 1% de la hemoglobina glucosilada (31).

En pacientes no diabéticos, luego de su administracion por via oral, la empagliflozina es
absorbida rapidamente y alcanza su concentracion maxima en alrededor de 1,5 a 2,1
horas. La concentracion plasmatica declina mediante un patron bifasico, obteniendo una
vida media de 13,1 horas. Su depuracion en 72 horas es de 32.1 a 51.3 mL/min y la
fraccion acumulativa eliminada por la orina oscila entre el 11 al 19% (13). Con una dosis
de 10 mg de empagliflozina se inhibe la reabsorcion del 40% de la glucosa filtrada, y con
dosis mas altas se alcanza una inhibicion de hasta el 60% (excrecion maxima de 90 g de
glucosa al dia) (13, 31).

En pacientes con DT2, después de multiples dosis de empagliflozina (10-100 mg/dia por
28 dias), su concentracion maxima se alcanzaba entre las 1,33 y 3 horas posterior a su
administracion oral; su vida media fue de 10,3 a 18,8 horas (32). Después del tratamiento
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durante cuatro semanas, la cantidad total de excrecidn de glucosa por la orina fue de 64.37
a78.37 g. (14).

Se ha demostrado que las caracteristicas farmacocinéticas de la empagliflozina no estan
significativamente alteradas en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), de manera
gue no es necesario un ajuste de dosis (31), sin embargo, la cantidad excretada de glucosa
disminuye de manera progresiva y simultanea a la tasa de filtrado glomerular (TFG),
razon por la cual las ultimas guias de practica clinica de la “Kidney Disease: Improving
Global Outcomes 2024” (KDIGO 2024) recomiendan su uso en pacientes con TFG > 20
ml/min por 1,73 m2, esto debido a su demostrado rol nefroprotector (33).

En presencia de insuficiencia hepética, la exposicion de empagliflozina no fue superior
al doble, por tanto, no es necesario un ajuste de dosis. Ademas, no se demostraron
diferencias en la cantidad de glucosa excretada en la orina (31).

Efectos adversos

Los principales efectos adversos de la empagliflozina son la hipotension arterial, las
infecciones genitales y del tracto urinario; existen otros menos frecuentes como el
empeoramiento de la funcién renal, y el aumento de las lipoproteinas de baja densidad
(5). No se han descrito interacciones de la empagliflozina con otros farmacos (34).

Hipoglucemia. Se define como una glucosa plasmatica inferior a los 70 mg/dL, la cual
puede 0 no estar acompafiada de manifestaciones graves como: palidez, temblores,
diaforesis, cefaleas, irritabilidad, convulsiones, perdida del conocimiento e inclusive la
muerte subita (30). Se ha demostrado que el riesgo de hipoglucemia con el uso de
empagliflozina en monoterapia es muy bajo (casi nulo), sin embargo, hay que tomar
mucha precaucion cuando se usa junto con insulina o sulfonilureas (35). Infecciones de
tracto urinario. Un andlisis post hoc de 3 ensayos clinicos de fase 111 (15 - 17) realizado
por Romera et al. (36) determind que las infecciones del tracto urinario ocurrieron en el
9,4% del grupo placebo, en el 10,2% del grupo que uso6 una dosis de 10 mg y en el 8,3%
con 25 mg de empagliflozina.

Infecciones genitales. Las infecciones genitales se presentan debido a que la glucosuria,
inducida por la inhibicién del SGLT2, genera un ambiente propicio al crecimiento
bacteriano y micético (34). En un estudio secundario se observé que el 4,6% y el 3,5%
de los pacientes con DT2 que usaron empagliflozina a una dosis de 10 y 25 mg
respectivamente presentaron infecciones genitales, frente al 1% de incidencia con placebo
(36). Hipotension arterial. Debido a la natriuresis, es posible que la empagliflozina cause
una deplecion de volumen con la consecuente disminucion de la tensién arterial. Segun
la Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitario, entre el 0,6% y 0,7% de los
pacientes tratados con empagliflozina notificaron un episodio hipotensivo (35).
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Primeros resultados cardiovasculares

Como ya se ha mencionado anteriormente, la empagliflozina es un inhibidor selectivo de
los SGLT2. Los primeros estudios de la molécula reportaron excelentes resultados en la
reduccion de la hemoglobina glucosilada de pacientes con DT2 ademas de un riesgo nulo
de hipoglucemias (1), por ello, la FDA y la EMA autorizaron su uso en pacientes
diabéticos como complemento de la metformina (37).

Una politica de la FDA instaurada en el afio 2008 exigio rigurosas evaluaciones de
seguridad cardiovascular en los nuevos antidiabéticos orales (38), razon por la cual se
desarrollo el “Empagliflozin cardiovascular outcome event trial in type 2 diabetes
mellitus patients—removing excess glucose ” (EMPA-REG OUTCOME), el cual marco un
hito histérico al presentar sus resultados finales (2, 18). EMPA-REG OUTCOME
consistio en un ensayo clinico aleatorizado de grupos paralelos, doble ciego,
multicéntrico e internacional de seguridad cardiovascular. Fue realizado en 7020
pacientes adultos con DT2, IMC<45, alto riesgo cardiovascular, hemoglobina glucosilada
entre el 7 y 10%, que tengan tratamiento antidiabético de base o régimen de dieta y
ejercicios. El riesgo combinado de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y muerte
cardiovascular fue significativamente menor en pacientes tratados con empagliflozina
que con placebo [HR: 0,66 (IC del 95%: 0,55-0,79; p < 0,001)], ademas, se observé una
reduccion significativa de mortalidad por insuficiencia cardiaca en el grupo de
empagliflozina [HR 0,61 (IC del 95%: 0,47-0,79; p<0,001)] (2, 10, 18). Se concluy6 que
los pacientes con DT2 y alto riesgo cardiovascular, la empagliflozina en monoterapia o
junto al tratamiento oral estandar mostré una reduccion de la tasa de ingresos por
insuficiencia cardiaca y de la mortalidad cardiovascular (18).

Mecanismos cardioprotectores

Con los resultados del ensayo clinico EMPA-REG OUTCOME (18), se cred una nueva
linea de investigacion en la cual se intentaba explicar los mecanismos por los cuales la
empagliflozina generaba beneficios cardiovasculares. Se han descrito diferentes
hipétesis, entre ellas:

Disminucion del peso corporal: Al generar glucosuria (cada gramo excretado de glucosa
equivale a una pérdida de 4 kcal) por inhibicion del SGLT2 se promueve la reduccion de
peso corporal, ademas, la empagliflozina reduce los niveles de glucosa plasmaética y
estimula la lipolisis (39). Reduccién de la tensidn arterial: La disminucién de la tension
arterial (entre 3-5 mmHg en la sistélica y de 2 mmHg en la diastdlica) es debido a la
natriuresis y a la pérdida de peso. También pueden contribuir los efectos pleiotropicos del
farmaco sobre la actividad neurohormonal, la rigidez arterial y la funcion endotelial:
reducen el estrés oxidativo y suprimen el sistema renina-angiotensina-aldosterona (40).
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Cambios en el perfil lipidico. La empagliflozina incrementa el contenido lipidico de alta
densidad a nivel hepatico junto con una leve disminucion de los triglicéridos, lo cual tiene
un efecto cardioprotector (39, 40). Ademas, regula la composicion corporal al disminuir
la acumulacion de lipidos, grasa visceral y subcutanea (39). Cambios en la rigidez
vascular. La disminucion de la rigidez vascular se presenta debido a la reduccion del peso
corporal, lamejora de la distensibilidad arterial (debido a un efecto vasodilatador mediado
por el 6xido nitrico) y la relajacion del musculo liso debido a un balance de sodio negativo
(41). A su vez, la empagliflozina conduce a una mejor variabilidad de la frecuencia
cardiaca y a una disminucion de la adrenalina y noradrenalina plasmatica (39).

Cambios endoteliales. La empagliflozina aumenta la biodisponibilidad del 6xido nitrico,
provocando una vasodilatacion dependiente del endotelio; ademads, regula
favorablemente la proliferacion, migracion, diferenciacion, supervivencia y senescencia
de las células endoteliales. También, ejerce potentes efectos antioxidantes y
antiinflamatorios en las células endoteliales e inhibe la contraccion de las células del
mausculo liso vascular (39).

Beneficios en insuficiencia cardiaca

Tras los resultados del estudio EMPA-REG outcome (18), la comunidad cientifica mostro
un gran interés en los efectos que puede tener la empagliflozina con los pacientes que
padecen insuficiencia cardiaca, independientemente de si estos son diabéticos o0 no. A
continuacion, se presentan los principales resultados de esta linea de investigacion:

El estudio Empagliflozin outcome trial in patients with chronic heart failure and a
reduced ejection fraction (EMPEROR-Reduced), fue un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos y controlado con placebo, en el cual se examind el efecto
de la empagliflozina en los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo reducida (ICrFEVI) en las hospitalizaciones por esta
misma causa y en la mortalidad cardiovascular. Fueron un total de 3.730 pacientes con
FEVI<40% y de clase funcional II, 1Il y IV (New York Heart Association) quienes
participaron, los cuales tuvieron un seguimiento medio de 16 meses (42). El riesgo
combinado de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular fue
significativamente menor en pacientes tratados con empagliflozina que con placebo [HR:
0,75 (I1C del 95%: 0,65-0,86; p < 0,001)], siendo este resultado consistente en todos los
pacientes, independientemente de la presencia o ausencia de DT2 (3, 42).

Un metaanalisis realizado entre los resultados del EMPEROR-Reduced y del DAPA-HF
(ensayo clinico que evaluo la eficacia de la dapagliflozina en la ICrFEVI) demostré que,
con el uso de estos inhibidores del SGLT2 existe una reduccion del 13% en la muerte por
todas las causas [HR combinado 0,87 (IC del 95%: 0,77-0,98; p=0,018)] y una reduccion
del 14% en muerte cardiovascular [HR combinado 0,86 (IC del 95%: 0,76-0,98;
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p=0,027)]. Ademas, el riesgo combinado de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
muerte cardiovascular fue significativamente menor en pacientes tratados con
empagliflozina/dapagliflozina que con placebo [HR: 0,75 (IC del 95%: 0,68-0,84; p <
0,001)] (43).

Afios mas tarde, se desarroll6 el estudio Empagliflozin outcome trial in patients with
chronic heart failure with preserved ejection fraction (EMPEROR-Preserved), el cual fue
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y controlado con placebo
que analizo el efecto de la empagliflozina en 5988 pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica con FEVI preservada (FEVI>40%), NYHA I, 111y IV y niveles elevados de NT-
proBNP (prohormona N-terminal B- tipo péptido natriurético) >300 pg/mL. La
empagliflozina redujo el riesgo combinado de hospitalizacién/emergencia o urgencia por
insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular [HR 0,77 (IC del 95%: 0,67-0,87; p
<0,0001)] en una media de 26 meses de tratamiento (4).

Para los pacientes que sufrieron de una insuficiencia cardiaca aguda (ICA), se desarroll6
el estudio Empagliflozin in patients hospitalized with acute heart failure who have been
stabilized (EMPULSE), en donde se evalud los sintomas, las limitaciones fisicas y la
calidad de vida de 530 adultos hospitalizados por ICA (con NYHA I1I-1Il y NT-
ProBNP>1600 pg/ml) mediante el Cuestionario de miocardiopatia de Kansas City
(KCCQ). El uso de empagliflozina demostro, de forma estadisticamente significativa, un
beneficio clinico neto comparado con el placebo [Win Ratio: 1,36 (p<0,05)],
independientemente del grado de deterioro sintomatico al inicio del estudio, mejorando
los sintomas, las limitaciones fisicas y la calidad de vida (19).

Por los resultados antes descritos, actualmente la empagliflozina tiene una recomendacion
de clase 1A en las guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (44) y
del Colegio Americano de Cardiologia (45) para su uso en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca crénica con FEVI reducida e insuficiencia cardiaca
cronica con FEVI preservada, independientemente de su estado diabético o no.

Beneficios en grupos vulnerables

Nifios/adolescentes: No se ha estudiado a la empagliflozina en la poblacion pediétrica,
por lo cual su farmacocinética, farmacodinamica y beneficios en este grupo ain se
desconocen. Recientemente, su uso ha sido recomendado por la FDA (46) y la ADA (30)
como parte del tratamiento hipoglucemiante en la poblacion adolescente (10-17 afios) que
padece de DT2. Esto debido a que en la fase Il del ensayo clinico “Diabetes study of
linagliptin and empagliflozin in children and adolescents” (DINAMO) se demostrd que
al inhibir el SGLT2, inducir la glucosuria y disminuir el peso corporal, la empagliflozina
genero una reduccion del 0,8% de la hemoglobina glucosilada frente al placebo (IC del
95%: -0,19 a —1,50; p= 0,012), la cual obtuvo significancia estadistica (20). No existen
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estudios sobre el uso de la empagliflozina en la reduccion del riesgo cardiovascular ni en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca de nifios o adolescentes.

Adultos mayores: Los mecanismos de accion de la empagliflozina en los adultos mayores
son similares a los ya descritos en los adultos jovenes. Su seguridad y eficacia en la
poblacion geriatrica con insuficiencia cardiaca fue analizada mediante algunos estudios
observacionales: Pérez-Belmonte et al. (21) abordaron los efectos de la empagliflozina
en pacientes mayores de 80 afios con insuficiencia cardiaca aguda; se demostro que la
eficacia y la seguridad del farmaco se mantenian a pesar de la avanzada edad de la
muestra. Okada et al. (22), no observaron diferencias significativas en las incidencias de
los efectos adversos generados por la empagliflozina entre los mayores de 75 afios frente
a los menores de dicha edad.

Un analisis post hoc del ensayo EMPEROR-Preserved realizado por Béhm et al. (23),
dividio la muestra principal en 4 categorias de edad (<65 afios, 65-74 afios, 75-79 afios y
>80 afios) y calculé el HR del objetivo primario (muerte cardiovascular e ingreso
hospitalario por insuficiencia cardiaca) para cada subgrupo, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p=0,33). Por lo tanto, no existen diferencias
significativas en la eficacia y seguridad de la empagliflozina cuando esta se administra en
adultos jovenes y en adultos mayores. En cuanto a los adultos mayores con DT2, los
criterios de prescripcion potencialmente inapropiada y posibles omisiones de prescripcion
en personas mayores (STOPP/START) indican que la empagliflozina es un medicamento
inapropiado en mayores de 65 afios con hipotension sintomatica (47), por lo tanto, la ADA
recomienda usarlos junto a la metformina solo si el paciente tiene enfermedad
cardiovascular establecida y/o alto riesgo de muerte cardiovascular, teniendo mucha
precaucion con la aparicion de hipotension arterial (30).

Embarazadas: No existen estudios bien disefiados del uso de la empagliflozina en mujeres
gestantes, por lo cual no se recomienda su uso durante el embarazo (6, 7).

Aspecto social

A pesar de los multiples beneficios que tiene la empagliflozina en el tratamiento de la
DT2, riesgo cardiovascular y la insuficiencia cardiaca, esta tiene una gran limitacion: su
precio. A diferencia del tratamiento estandar, la empagliflozina resulta dos veces mas
costosa en el mercado, lo cual la hace poco accesible para personas con un nivel
socioecondmico bajo.

Sin embargo, a nivel macroecondémico en salud publica, un estudio realizado en Espafia
(48) estimo los costes y el nimero de acontecimientos clinicos en los pacientes con
empagliflozina frente a otros tratamientos habituales en pacientes con DT2 y enfermedad
cardiovascular establecida, prediciendo los afios de vida (AV) y los afios ajustados por
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calidad de vida (AVAC) en un horizonte de 10 afios. En base a los resultados del anélisis
coste-efectividad y coste-utilidad, se concluyé que la empagliflozina es una opcién
terapéutica méas eficaz y menos costosa en este tipo de pacientes. Por otra parte, en
pacientes con insuficiencia cardiaca, se ha demostrado que la empagliflozina ofrece un
valor economico bajo en inversiones estatales si se lo compara con su efecto sobre la
calidad de vida y la reduccidn de ingresos hospitalarios (49).

4. Conclusiones

e En conclusion, la empagliflozina es una molécula integral con excelentes
propiedades hipoglucémicas y cardioprotectoras, ademas de ser una opcion
terapéutica efectiva y segura en el manejo de las diferentes formas de insuficiencia
cardiaca, proporcionando beneficios significativos en la reduccion de
hospitalizaciones y mortalidad cardiovascular, tanto en pacientes diabéticos como
en no diabéticos.
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