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Papel actual de empagliflozina en el
control glucémico de pacientes con
diabetes tipo 2: de la investigacion
preclinica a los estudios fase 11l

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con fisiopatologia com-
pleja. A pesar de las opciones terapéuticas disponibles, frecuentemente
no se logra el control adecuado de las cifras de glucosa. Los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT,) constituyen el
primer grupo farmacolégico de hipoglucemiantes con accion renal. A
diferencia de los hipoglucemiantes orales tradicionalmente adminis-
trados, los iSGLT, ofrecen un mecanismo de accién independiente de
la célula B. Su mecanismo de accién es mediante la inhibicién de la
reabsorcion renal de glucosa y la excrecién urinaria de la misma. En
este articulo se comunican los resultados de los estudios que evaldan
la eficacia y seguridad de empagliflozina en el tratamiento de pacien-
tes adultos con diabetes mellitus tipo 2. Los estudios fases Il y lll han
demostrado la eficacia de este farmaco en el tratamiento de diabetes
con mejoria del control glucémico, acompafiada de reduccién del peso
corporal y de mejoria en las cifras de presion arterial, sin aumentar el
riesgo de hipoglucemia. Hasta ahora, los resultados confirman que el
tratamiento con empagliflozina es seguro; sin embargo, se asocia con
leve incremento de la frecuencia de infecciones genitales no graves.
Empagliflozina representa una opcién adicional para el tratamiento de
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2.

diabetes mellitus tipo 2, empagliflozina, hemoglobina

glucosilada (HbA1c), inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT,).

Current role of empagliflozin in the
glycemic control of patients with type 2
diabetes: from preclinical investigation
to phase Il studies

Type 2 diabetes mellitus is a disease with a complex pathophysiology,
in which glucose often remains elevated despite the use of currently
available glucose lowering drugs. The inhibitors of the type 2 sodium
glucose cotransporter (iSGLT,) constitute the first pharmacologic group
of antihyperglycemic agents that target the kidneys; the objective be-
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ing the elimination of excess glucose in urine. In comparison with the
traditional oral anti-diabetic drugs, the iSGLT, offer a mechanism of
action independent of the B cells and insulin, inhibiting renal glucose
reabsorption and promoting its urinary excretion. In this article the role
of empagliflozin in the treatment of adults with type 2 diabetes mellitus
is reviewed. In the preclinical analyses, empagliflozin has demonstrated
a potent and selective inhibition of the SGLT,. The phase Il and Ill studies
confirm adequate efficacy in regulating glucose homeostasis without an
increased risk of hypoglycemia, accompanied with significant weight
reduction and a blood pressure lowering effect. No significant drug
interactions have been noted with this medication. In conjunction, the
afore mentioned characteristics make empagliflozin an attractive anti-
diabetic drugs for the treatment of adults with type 2 diabetes mellitus
that do not respond adequately to conventional agents.

type 2 diabetes mellitus, empagliflozin, glycated hemoglo-
bin (HbA1c), type 2 sodium glucose cotransporter inhibitors (iISGLT,).
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En la diabetes mellitus 2 las alteraciones fisio-
patolégicas fundamentales son la resistencia a
la insulina y la disfuncién de la célula § pan-
credtica.’”

Durante las etapas iniciales de la historia na-
tural de la diabetes mellitus 2, la resistencia a
la insulina se distingue por hiperestimulacion
de la célula B produciendo hiperinsulinemia
como mecanismo fisiol6gico compensador para
mantener las cifras de glucosa en concentracién
normal. Sin embargo, con el tiempo ocurre
agotamiento de la célula § y disminucién de la
secrecion de insulina, de manera que se pierde
la capacidad para mantener la euglucemia. La
disfuncion progresiva de las célula f conduce
a la hiperglucemia.* A medida que avanza la
diabetes mellitus 2 las manifestaciones clinicas
son mas prominentes debido al desequilibrio

cada vez mayor en la homeostasia de la insulina
y la glucosa.*

El papel de los rifiones es importante para pre-
servar la homeostasia de la glucosa. Participan
en la filtracién de glucosa, su reabsorcién desde
el filtrado glomerular hacia la circulacién y su
produccién (gluconeogénesis).®

En un dia, el rifidn filtra mas de 50 veces el vo-
lumen sanguineo del organismo; durante este
proceso, los glomérulos filtran 160 a 180 g de
glucosa. En personas sin diabetes, la glucosa
filtrada es reabsorbida casi por completo en los
tibulos proximales del rifién produciendo una
orina sin glucosa.®

La reabsorcion de la glucosa filtrada se realiza
mediante los cotransportadores de sodio-glucosa
(SGLT, del inglés sodium-glucose co-transpor-
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ters), un grupo de proteinas transmembranales
dependientes de sodio. De este grupo destacan
dos tipos (Figura 1):°

e EI SGLT,, que es un transportador de
alta capacidad y baja afinidad que
se expresa en la porcién proximal
del segmento contorneado del tdbulo
proximal; es responsable de aproxima-
damente 90% de la reabsorcién renal
activa de glucosa.

e EISGLT,, que es un transportador de alta
afinidad y baja capacidad que se expresa
en la porcién distal del tdbulo proximal;
es responsable del 10% restante de la
reabsorcion renal de glucosa. Este trans-
portador se encuentra también en el
aparato gastrointestinal, en donde facilita
la absorcion de glucosa y galactosa.

Intestino

Glucosa

En el intestino
G delgado, el SLGT1
H ’ F] transporta la glucosa
I hacia el torrente san-
<==>> guineo

Rinén ~

En el inicio del tibulo proximal,
el SGLT2 reabsorbe 90% de la
glucosa filtrada, excepto si el
SGLT2 es inhibido

Al final del tibulo proximal, el
SLGT1 reabsorbe 10% de la
glucosa filtrada

¢ (
La inhibicién del SGLT2 diSIHiI]L_IYE‘

significativamente la reabsorcion
de la glucosa filtrada, y la glucosa
excedente se excreta en orina o%

Papel de los cotransportadores de sodio-
glucosa tipos 1y 2 en la reabsorcién de glucosa.’

La glucosa reabsorbida en los tdbulos proximales
a través de los SGLT 1y 2 entra a la circulacién
mediante transferencia pasiva a través de los
transportadores de glucosa (GLUT) localizados
en la membrana basolateral.

En individuos con diabetes mellitus 2 la hiper-
glucemia (alrededor de 200 mg/dL) excede la
capacidad de los transportadores SGLT, y no toda
la glucosa es reabsorbida, ocasionando la apari-
cién de glucosuria. La hiperglucemia persistente
provoca la regulacion a la alta de los genes de
los transportadores de glucosa y aumento de su
expresion. Como consecuencia, se incrementa la
reabsorcién de glucosa con la finalidad de evitar
la glucosuria; sin embargo, cuando se sobrepasa
este nuevo umbral aparece glucosa en la orina.®

La glucosuria familiar renal se distingue por
ausencia de los transportadores SGLT,. En estos
individuos hay glucosuria persistente; sin embar-
go, las concentraciones de glucosa en sangre se
mantienen normales.®

La inhibicién de los transportadores SGLT,
produce una reabsorcion méaxima de glucosa
de alrededor de 50% de la glucosa filtrada, es
decir, 90 g de glucosa al dia en lugar de 180 g.
Esto sugiere que la capacidad de reabsorcion
de glucosa de los transportadores SGLT, puede
estar incrementada de manera compensatoria.

La inhibicién de los transportadores SGLT, se asocia
con disminucién de la glucosa, sin hipoglucemia
y con pérdida de peso asociada con la pérdida de
calorias debida a la excrecion de glucosa en la orina.

Empagliflozina es un inhibidor potente y se-
lectivo del SGLT, (iSGLT,), Cuadro 1,° con
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Selectividad de los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa (SGLT)"

Agente Selectividad para  Selectividad para
el SGLT * el SGLT *
Empagliflozina 8,300 3.1
Canagliflozina 710 2.7
Dapagliflozina 1,400 1.2

*Concentracion inhibitoria maxima media nM (IC50).°

selectividad 2,500 veces mayor (8,300/3.1) para
éste que para el SGLT,. Inhibe la reabsorcién
renal de glucosa e incrementa la cantidad de
glucosa excretada en la orina.””

En voluntarios sanos, la absorcién de empagli-
flozina es rapida y se alcanzan concentraciones
maximas (Cméx) en1.5a2.1h posteriores a
su administracién oral. Las concentraciones
plasméticas de empagliflozina declinan con un
patrén bifasico (una fase lenta de distribucion
y una fase mds rapida de eliminacion) y tiene
una vida media de hasta 13.1 h. Su depuracion
durante 72 horas es de 32.1 a 51.3 mL/min y la
fraccién acumulativa eliminada por la orina es de
11 a19%. Con la dosis de 10 mg empagliflozina
inhibe la reabsorcién de 40% de la glucosa filtra-
day con dosis mas altas se puede inhibir, incluso,
60% (excrecién maxima de 90 g de glucosa al
dia). En el transcurso de las 72 h posteriores a la
administracion de empagliflozina, la cantidad de
glucosa excretada en la orina total llega a una
meseta con dosis de 100 mg.”

En pacientes con diabetes mellitus 2, después
de multiples dosis de empagliflozina (2.5 a 100
mg al dia durante 8 dias 0 10 a 100 mg al dia
durante 28 dias) la C_, de empagliflozina se al-
canza en el transcurso de 1.33 a 3 h posteriores
a su administracién. La vida media es de 10.3
a 18.8 h."% La exposicion al farmaco aumenta
de manera dosis-dependiente hasta alcanzar
un estado de equilibrio al quinto o sexto dia de
tratamiento.®'® Después de la administracion de
una dosis Unica de empagliflozina, la cantidad
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de glucosa excretada en la orina es de 43.6 a
89.8 g vy es similar con las diferentes dosis.®'
Después del tratamiento durante cuatro semanas,
la cantidad de glucosa excretada en la orina fue
de 64.37 a78.37 g.°

Los estudios muestran que las caracteristicas
de farmacocinética de empagliflozina no estan
alteradas significativamente en presencia de
alteracion de la funcién renal, por lo que no
hay necesidad de ajustar la dosis. En sujetos con
alteracién de la funcién renal la vida media fue
de 2.0 a2.5 hy la concentracion plasmatica de
empagliflozina fue similar a la de personas sin
insuficiencia renal. Sin embargo, en presencia de
alteracion de la funcién renal leve (depuracion
de creatinina 60 a 89 mL/min/1.73 m?), mode-
rada (30 a 59 mL/min/1.73 m?), severa (<30 mL/
min/1.73 m?) o insuficiencia renal terminal, la
cantidad de glucosa excretada en la orina dis-
minuye de manera progresiva (61.6, 55.7, 18.2
y 0.8 g, respectivamente).

En presencia de alteracion de la funcion hepética
(leve, moderada y grave), la exposiciéon a em-
pagliflozina no fue més de dos veces mayor, lo
que indica que en estos casos no hay necesidad
de ajustar la dosis. Ademds, no se demostraron
diferencias en la cantidad de glucosa excretada
en la orina.

Por dltimo, no se han identificado interacciones
medicamentosas de importancia con empagli-
flozina.®

Las tasas de excrecion urinaria de glucosa son
mayores con empagliflozina que con placebo
y aumentan de manera dosis-dependiente. La
elevacion de la tasa de excrecién urinaria de
glucosa inducida por empagliflozina se asocia
con disminucién de la glucosa plasmatica de
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ayuno y de la concentracién promedio diaria
de glucosa.®

En voluntarios sanos, empagliflozina aumenta
la cantidad de glucosa excretada en la orina de
manera dosis-dependiente y esto se relaciona
con la excrecion urinaria de alrededor de 90
g de glucosa al dia. En estos individuos, todas
las dosis de empagliflozina evaluadas en los
estudios inhibieron la reabsorcién de glucosa
filtrada: 40% con las dosis >10 mg y 40 a 60%
con dosis mayores. En el transcurso de 72 h,
la cantidad de glucosa excretada en la orina
aumenta proporcionalmente a la dosis adminis-
trada y alcanza una meseta con la dosis de 100
mg de empagliflozina.®

En pacientes con diabetes mellitus 2 las dosis
de empagliflozina de 2.5 a 100 mg incre-
mentan la cantidad de glucosa excretada
en la orina, disminuyen la concentracién de
glucosa plasmatica y son bien toleradas.’ En
pacientes con diabetes mellitus 2 los estudios
controlados con placebo demostraron que la
administracion de empagliflozina durante 27
dias a dosis de 1, 5, 10 y 25 mg se relacionan
con cantidad de glucosa excretada en la orina
de 40.8, 77.1, 80.9 y 93.0 g, respectivamente
(vs -2.1 g con placebo; p<0.0001). El trata-
miento con empagliflozina reduce la glucemia
diaria promedio de manera dosis-dependiente
entre -35.28 y -45.72 mg/dL (p<0.01 vs pla-
cebo), al mismo tiempo que disminuye la
glucosa plasmatica de ayuno entre -28.08 y
-42.66 mg/dL (p<0.01 vs placebo).™

En experimentos preclinicos realizados en ratas
Zucker diabéticas y obesas se compararon los
efectos de empagliflozina (10 mg/kg), gliben-
clamida (3 mg/kg) y liraglutida (0.2 mg/kg)

durante cuatro a ocho semanas de tratamiento
en relacién con la durabilidad de su efecto hi-
poglucemiante y la preservacion de la funcién
de la célula B."? Empagliflozina y liraglutida in-
dujeron mejoria en los valores de hemoglobina
glucosilada (HbA1c) y glucosa posprandial, con
disminucién menor de las concentraciones de
insulina en comparacién con glibenclamida. A
diferencia de liraglutida, empagliflozina preservé
la secrecién de insulina durante las ocho sema-
nas del estudio. Ademas, las ratas tratadas con
empagliflozina tuvieron una masa de células b
mayor al final del estudio.™

En pacientes con diabetes mellitus 2 después de
una dosis Unica de 25 mg o con la administracion
cronica de empagliflozina, ocurre glucosuria,
mejoria en la funcién de la célula f y aumento de
la sensibilidad a la insulina. Como consecuen-
cia, existe reduccion en la glucosa de ayuno y
posprandial sin producir hipoglucemia. Estos re-
sultados significan que en pacientes con diabetes
mellitus 2, al disminuir las concentraciones de
glucosa con empagliflozina, un farmaco que no
afecta directamente la funcion de la célulap o la
utilizacién periférica de la glucosa, se reduce la
glucotoxidad. El bloqueo de la reabsorcion renal
de glucosa después de una dosis de 25 mg de
empagliflozina produce glucosuriade 8 gen 3 h.
Al mismo tiempo que se reduce la glucemia, se
produce un incremento probablemente compen-
satorio de la produccién endégena de glucosa
(de 7 g en 3 h) y reduccién en la utilizacién
periférica de glucosa. Estos cambios ocurren por
la reduccién de las concentraciones de glucosa,
insulina e incremento del glucagén. A largo pla-
zo la disminucién en la oxidacién de glucosa y
la eliminacién no oxidativa de ésta aumentan la
oxidacién de lipidos para mantener el equilibrio
energético."
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En los estudios de fase Il realizados en pacientes
con diabetes mellitus 2, empagliflozina mejoré
significativamente la HbATc y otros pardmetros
relacionados con el control glucémico en mo-
noterapia y en combinacién con metformina.
Ademas, se ha demostrado un efecto favorable
con disminucién del peso corporal y las cifras
de presion arterial sist6lica. En combinacién
con insulina basal, empagliflozina redujo la
HbATc y la dosis de insulina. Empagliflozina
ha sido bien tolerada con una frecuencia de
episodios de hipoglucemia semejante a la del
placebo. Sin embargo, se ha observado mayor
frecuencia de infecciones genitales asociada con
el tratamiento.

En los estudios de fase Ill se ha confirmado el
efecto benéfico significativo de empagliflozina
en la disminucién de HbA1c, el peso corporal
y las cifras de presién arterial sistémica, sin
incremento en la incidencia de episodios de
hipoglucemia.’

Se evalu6 el tratamiento con empagliflozina a
dosis de 5, 10 y 25 mg al dia en pacientes con
diabetes mellitus 2 durante 12 semanas. La
HbATc basal fue de 7.8 a 8%. Se logré reduc-
cién promedio en HbAlc de -0.4 a -0.6% en
comparacién con placebo. La reduccién de peso
promedio con las tres dosis de empagliflozina
fue de 1.8 a 2.3 kg, sin casos de hipoglucemia.

En otro estudio se evalu6 empagliflozina a
dosis de 1, 5, 10, 25 y 50 mg al dia durante 12
semanas en pacientes con diabetes mellitus in-
adecuadamente controlados con metformina. La
combinacién de metformina con todas las dosis
de empagliflozina (excepto la de T mg) produjo
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disminucién dosis-dependiente de la HbATc
(-0.1,-0.2, -0.6, -0.6 y -0.5%, respectivamente)
asi como del peso corporal (-1.6,-2.3,-2.7,-2.6
y -2.9 kg, respectivamente). Se observé incre-
mento en las infecciones genitales al compararse
con el placebo.

El andlisis combinado de estos estudios demostrd
una disminucién de 4 a 5 mmHg en la presion
arterial sistélica. Este cambio fue mayor en pa-
cientes con presion arterial sistélica basal mayor
a 140 mmHg. El cambio en la presion diastélica
no fue significativo.

Los estudios discutidos previamente tuvieron
una fase de extensién de 78 semanas. Durante
este periodo se mantuvo la disminucién en la
HbATc, glucosa en ayuno y peso. La tasa de
eventos de hipoglucemia fue de 0.9 a 2.4%, la
de infecciones de vias urinarias fue de 4 a 13%
y la de infecciones genitales de 3 a 5.5% en
tratamiento con empagliflozina.

Por dltimo, se comparé el efecto de empagli-
flozina (10 o 25 mg al dia) contra placebo en
sujetos con tratamiento basado en insulina de
larga accién. Después de 18 semanas, en ambos
grupos de tratamiento con empagliflozina hubo
una mejoria significativa de la HbA1c (-0.6 y
-0.7%, respectivamente). A las 78 semanas se
observé una reduccién significativa en la dosis
de insulina y del peso corporal (-2.2, -2, respec-
tivamente vs +0.7 kg con placebo).

e Las dosis de empagliflozina de 10 o 25
mg produjeron una reduccién similar en
la HbATc comparadas con sitagliptina
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(100 mg al dia): -0.74, -0.85, -0.73%,
respectivamente.

e Enandlisis de pacientes con HbA1c basal
>8.5%, ambas dosis de empagliflozina se
asociaron con una reduccién mayor de la
HbA1c en comparacién con sitagliptina:
-1.44.-1.43 y -1.04, respectivamente.

e Ademads, se observé una reduccién mayor
del peso, circunferencia de la cintura y
presion arterial con empagliflozina en
comparacién con sitagliptina o placebo.

e La tasa de infecciones de vias urinarias
fue semejante entre los grupos; sin embar-
go, las infecciones genitales fueron mas
frecuentes con empagliflozina.

* Agregada a metformina: el tratamiento
con empagliflozina a dosis de 10 mg
al dia redujo la HbATc -0.70+0.05%,
mientras que con empagliflozina 25 mg
al dia la reduccién fue de -0.77+0.05%.

e Agregada a pioglitazona mds metformina:
empagliflozina a dosis de 10 mg redujo
la HbA1c -0.59+0.07% mientras que con
empagliflozina 25 mg la disminucién fue
de -0.72+0.07%.

* Agregada a metformina mas sulfonilurea:
empagliflozina a dosis de 10 mg redujo
la HbA1c-0.82+0.05% mientras que con
empagliflozina 25 mg la reduccién fue
-0.77+0.05%. Hubo mayor incidencia
de hipoglucemia en el tratamiento com-
binado con empagliflozina.

e Adultos con diabetes mellitus 2 e insu-
ficiencia renal grado 2 (depuracion de
creatinina >60 a <90 mlL/min): el trata-
miento con empagliflozina 10 mg al dia

redujo la HbATc -0.46% (IC,,: -0.60 a
-0.32) a las 24 semanas mientras que con
empagliflozina 25 mgal dia, la reduccién
en la HbATc fue de -0.63% (IC,.: -0.77
a -0.49). Se observd una disminucién
de la depuracion de creatinina que fue
transitoria regresando a valores basales
a las tres semanas después de terminar
el tratamiento.

e Adultos con diabetes mellitus 2 e insuficien-
cia renal grado 3 (depuracion de creatinina
>30a <60 mL/min): el tratamiento con em-
pagliflozina 25 mg al dia redujo la HbATc
-0.37% (IC,: -0.47 a -0.27).

® Adultos con diabetes mellitus 2 e hiper-
tension arterial (presion arterial sistélica
promedio 130 a 159 mmHg y diastdlica
80 a 99 mmHg): el tratamiento con
empagliflozina 10 mg al dia redujo la
HbA1c -0.59+0.04 mientras que con em-
pagliflozina 25 mg al dia la disminucion
fue -0.62+0.04.

Actualmente estd en curso el estudio EMPA-
REG OUTCOME con la participacién de 7,000
pacientes durante cinco afios para investigar
la seguridad cardiovascular de empagliflozina
evaluando los desenlaces de muerte por causas
cardiovasculares, infarto de miocardio fatal y
no fatal y evento vascular cerebral en pacientes
diabéticos con riesgo cardiovascular alto.

Se han publicado estudios realizados en pacien-
tes con diabetes tipo 1 en los que empagliflozina
se asoci6é con disminucién de la rigidez arterial;
se cree que esto se debe a los efectos pleiotré-
picos de la inhibicién del transportador SGLT,,
incluida la reduccion de la glucemia, de las cifras
de presion arterial sistélica y del peso corporal.

En estudios efectuados con voluntarios sanos,
el tratamiento con dosis de empagliflozina de
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25y 200 mg no se relaciond con prolongacion
del intervalo QT.

En las Guias de Consenso de 2013 de las So-
ciedades Europeas de Hipertension (ESH) y de
Cardiologia (ESC), se especifica que el calculo del
riesgo cardiovascular total se realiza en funcién
de las cifras de presién arterial —desde los valores
optimos equivalentes a <120/<80 mmHg hasta
la hipertension arterial de grado 3 (=180, >110
mmHg o ambas de presién arterial sistélica y
diastélica, respectivamente)-y la concurrencia de
factores de riesgo, como dislipidemia y obesidad.

El estudio EMPA-REG OUTCOME esta disenado
para investigar la seguridad cardiovascular de
empagliflozina en pacientes con alto riesgo car-
diovascular; sin embargo, en estudios previos de
fase Il el tratamiento con empagliflozina demos-
tré eficacia para disminuir las cifras de presion
arterial y el peso corporal; es decir, las variables
estipuladas por las Sociedades Europeas de Hi-
pertension (ESH) y de Cardiologia (ESC) para la
reduccion del riesgo cardiovascular total.

También se comenté en parrafos precedentes
la eficacia del tratamiento con empagliflozina
para reducir el peso corporal entre -1.6 y -2.9
kg; es decir, este tratamiento contribuye con la
disminucién del riesgo cardiovascular total al
influir positivamente en uno de los factores de
riesgo cardiovascular mds importantes.

Las dosis de 10 mg de empagliflozina dismi-
nuyen en -9.7 mg/dL las concentraciones de
triglicéridos y en -4.2 mg/dL las de colesterol.

El efecto de empagliflozina en la disminucion de
las cifras de presion arterial —la variable principal
para el calculo del riesgo cardiovascular total—es
ampliamente favorable.
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El tratamiento de 24 semanas con empagliflozina
(10 mg) permite que 33% de los pacientes logre
el control adecuado de sus cifras de presién
arterial; en tratamientos de igual duracién, con
la dosis de 25 mg de empagliflozina, las reduc-
ciones en este parametro favorecen a 32% de
los pacientes.

Estas reducciones en los valores de la presion
arterial no se acompanan de cambios en la fre-
cuencia de pulso.

El desarrollo de los inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT,) es
un avance relevante en el tratamiento de los
pacientes con diabetes mellitus 2. Su meca-
nismo de accién es independiente de la célula
B y de la insulina, porque se enfoca en los
rinones al eliminar el exceso de glucosa del
organismo.

Empagliflozina tiene una potente capacidad
inhibidora del SGLT, e incrementa el volumen
de glucosa excretada en la orina.

Como resultado de estos efectos, empagliflozina
mejora las cifras de HbATc y otros pardmetros
relacionados con el control glucémico. Ademas,
se asocia con disminucion del peso corporal y
de las cifras de presion arterial sistélica.

El indice de episodios de hipoglucemia relacio-
nados con la administracién de empagliflozina
es semejante al del placebo. Sélo se ha observa-
do incremento en la frecuencia de infecciones
genitales asociadas con el tratamiento con
empagliflozina.

En un estudio preclinico, el tratamiento con em-
pagliflozina se asocié con mayor preservacion
de la masa y de la funcién de las células f en
comparacioén con liraglutida y glimepirida.
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En pacientes con alteracién de la funcién renal
o hepatica no es necesario ajustar la dosis de
empagliflozina; sin embargo, con alteracién de
la funcién renal avanzada disminuye la efecti-
vidad de este farmaco.

El tratamiento con empagliflozina es eficaz para
el control de las variables aceptadas por consen-
so para la disminucion del riesgo cardiovascular;
es decir, la reduccioén de las cifras de presion ar-
terial y del peso corporal, efectos acompafados
por elevacién del colesterol HDL y disminucion
en las concentraciones de triglicéridos.

Hay estudios en curso para evaluar la seguridad
cardiovascular de empagliflozina, por lo que este
farmaco es el primer iSLGT, que mostrard datos
acerca del riesgo cardiovascular total.

1.  Triplitt C, Cersosimo E, DeFronzo RA. Pioglitazone and
alogliptin combination therapy in type 2 diabetes: a
pathophysiologically sound treatment. Vasc Health Risk
Manag 2010;6:671-690.

2. Plaisance V, Waeber G, Regazzi R, Abderrahmani A. Role
of microRNAs in islet beta-cell compensation and failure
during diabetes. J Diab Res 2014; article ID: 618652; 12
pages.

3.  Matveyenko AV, Butler PC. Relationship between
B-cell mass and diabetes onset. Diabetes Obes Metab
2008;10:23-31.

4.  Ampudia-Blasco FJ. Fallo celular beta y progresion de la
diabetes mellitus tipo 2. Endocrinol Nutr 2003;50:274-279.

5. Neumiller JJ. Empagliflozin: a new sodium-glucose co-
transporter 2 (SGLT2) inhibitor for the treatment of type
2 diabetes. Drugs Context 2014;3:212262; doi: 10.7573/
dic.212262.

6.  Scheen AJ. Pharmacokinetic and pharmacodynamic profile
of empagliflozin, a sodium glucose co-transporter 2 inhibi-
tor. Clin Pharmacokinet 2014;53:213-225.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sarashina A, Koiwai K, Seman LJ, et al. Safety, tolerability,
pharmacokinetics and pharmacodynamics of single doses
of empagliflozin, a sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2)
inhibitor, in healthy Japanese subjects. Drug Metab Phar-
macokinet 2013;28:213-219.

Hummel CS, Lu C, LiuJ, et al. Structural selectivity of human
SGLT inhibitors. Am J Physiol Cell Physiol 2012;302:C373-
C382.

Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee
Meeting. FDA Briefing Document NDA 204042, Invokana®
(canagliflozin), tablets. FDA, January 10, 2013.

Heise T, Seman L, Macha S, et al. Safety, tolerability, phar-
macokinetics, and pharmacodynamics of multiple rising
doses of empagliflozin in patients with type 2 diabetes
mellitus. Diabetes Ther 2013;4:331-345.

Kanada S, Koiwai K, Taniguchi A, et al. Pharmacokinetics,
pharmacodynamics, safety and tolerability of 4 weeks’
treatment with empagliflozin in Japanese patients with
type 2 diabetes mellitus. ) Diabetes Invest 2013;4:613-617.

Hansen HH, Jelsing J, Hansen F, et al. The SGLT-2 inhibitor
empagliflozin preserves beta cell mass and restores glucose
homeostasis in the male diabetic ZDF rat. J Pharmacol Exp
Ther 2014; pii: jpet.114.213454.

Ferrannini E, Muscelli E, Frascerra S, et al. Metabolic
response to sodium-glucose cotransporter 2 inhibition in
type 2 diabetic patients. J Clin Invest 2014;124:499-508.

Cherney DZ, Perkins BA, Soleymanlou N, et al. The effect of
empagliflozin on arterial stiffness and heart rate variability
in subjects with uncomplicated type 1 diabetes mellitus.
Cardiovasc Diabetol 2014;13:28; doi: 10.1186/1475-2840-
13-28.

Ring A, Brand T, Macha S, et al. The sodium glucose co-
transporter 2 inhibitor empagliflozin does not prolong QT
interval in a thorough QT (TQT) study. Cardiovasc Diabetol
2013;12:70 (epub ahead of print).

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al; The Task Force
for the management of arterial hypertension of the Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) and of the European
Society of Cardiology (ESC). 2013 ESH/ESC Guidelines for
the management of arterial hypertension. J Hypertension
2013;31:1281-1357.

Hach T, Gerich J, Salsali A, et al. Empagliflozin improves
clycaemic parameters and several cardiovascular risk fac-
tors in patients with type 2 diabetes (T2DM): pooled data
from four pivotal phase Ill trials. European Association for
the Study of Diabetes (ESSD) 49" Annual Meeting 2013
(September 23-27, Barcelona, Spain), poster 943.

309




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Apple RGB)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 250
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 250
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


