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RESUMEN

El presente articulo de revision narrativa aborda la comparacion de la eficacia de la utilizacion de
Empagliflozina 12.5 mg en combinacién con Clorhidrato de Metformina 850 mg versus la
monoterapia con Clorhidrato de Metformina 850 mg.

El objetivo del estudio es para conocer los beneficios que se han obtenido luego de la incorporacion
de este medicamento a los listados oficiales del MINSAL; como les ha ayudado a los pacientes
con diabetes Mellitus tipo 2 con riesgo cardiovascular; destacando su impacto en la prevencion de
complicaciones y en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

La metodologia que se utiliz6 es descriptiva y comparativa en el cual se identificara los beneficios
de la utilizacién del medicamento en combinacion; incluyendo revisién de literatura en
plataformas como pubmed y sciencedirect siguiendo las directrices establecidas por la revista
alerta.

Se analizaron investigaciones previas conociendo las diferencias de la utilizacion de
Empagliflozina 12.5 mg + Clorhidrato de metformina 850 mg, en pacientes con riesgo
cardiovascular, conociendo el mecanismo de accion del medicamento combinado, asi como
también el mecanismo de accion del clorhidrato de metformina.

Los estudios analizados resaltan que, ademéas de mejorar el control glucémico, la empagliflozina
+ Clorhidrato de metformina, presentan beneficios cardiovasculares importantes, como la
reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares adversos y la disminucién de la mortalidad en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular preexistente. Asimismo, la
combinacion ha mostrado tener efectos protectores sobre la funcién renal, ralentizando la

progresion de la enfermedad renal cronica, una complicacién comun en pacientes diabéticos.
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1.0 INTRODUCCION
En el presente trabajo se realizaré un articulo cientifico sobre la eficacia de la utilizacion de
Empagliflozina 12.5 mg + Clorhidrato de Metformina 850 mg en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes con riesgo cardiovascular, se estudio los beneficios de la
incorporacion de este medicamento en los listados oficiales del MINSAL, ingresando en el
2023. Se investigd estudios previos donde se utilizd este medicamento, conociendo los
beneficios que se obtienen al utilizar este medicamento combinado en los pacientes con
riesgo cardiovascular; para lograr estos objetivos, se llevo a cabo una revision de la literatura
existente, utilizando bases de datos como pubmed y sciencedirect, siguiendo las directrices
establecidas por la revista alerta. Este enfoque metodoldgico permitié recopilar y analizar

informacion relevante para proporcionar una vision integral del tema.

A menudo, la metformina es el primer medicamento recetado para la diabetes mellitus tipo
2, la Empagliflozina se puede usar en combinacién con metformina u otros medicamentos

cuando el control de la glucosa no es suficiente solo con metformina.

La eleccion entre empagliflozina y metformina, o el uso de ambos en combinacion, depende
de la situacion clinica especifica del paciente, incluyendo el perfil de efectos secundarios,
otras condiciones médicas y los objetivos de tratamiento. La decisién debe ser tomada por
un profesional de la salud en funcion de una evaluacion completa del paciente. La
combinacion de empagliflozina y metformina proporciona un enfoque doble para controlar
los niveles de glucosa en sangre, reduciendo la produccion de glucosa y aumentando su
eliminacién a través de la orina; al combinar estos dos medicamentos, puede ser posible usar
dosis més bajas de cada uno, lo que puede reducir los efectos secundarios asociados con dosis

mas altas de un solo medicamento.

La empagliflozina puede ofrecer beneficios adicionales en términos de salud cardiovascular
y renal, mientras que la metformina es conocida por su capacidad para ayudar a controlar el

peso y mejorar la sensibilidad a la insulina.

La dosis debe ser ajustada segun las necesidades individuales del paciente y la funcion renal,

ya que tanto la empagliflozina como la metformina tienen consideraciones especificas en



cuanto a la funcion renal; debe ser supervisado por un profesional que pueda adaptar el
tratamiento segun las necesidades individuales del paciente y garantizar un manejo efectivo

de la diabetes tipo 2.



CAPITULO Il



2.0 OBJETIVOS
2.1 Objetivo General.

Comparar la utilizacién de Empagliflozina 12.5 mg + Clorhidrato de Metformina 850 mg con
Clorhidrato de Metformina 850 mg en el tratamiento de diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes

con riesgo cardiovascular.
2.2 Objetivos Especificos.

2.2.1 Estudiar el mecanismo de accion de Empagliflozina 12.5 mg + Clorhidrato de

Metformina 850 mg en pacientes con Riesgo cardiovascular.

2.2.2 Conocer los beneficios que se obtienen en la utilizacion del medicamento en los

pacientes con riesgo cardiovascular.

2.2.3 Analizar complicaciones de la utilizacion del medicamento Empagliflozina 12.5
mg + Clorhidrato de Metformina 850 mg en pacientes con riesgo cardiovascular.
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3.0 MARCO TEORICO.

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad cronica que a largo plazo se asocia a
complicaciones micro y macrovasculares, las cuales afectan a mdltiples érganos, y cuya

prevalencia esta aumentando en las ultimas décadas.

La combinacion de empagliflozina y metformina es una terapia oral que se utiliza para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Ambos medicamentos actGan de manera
complementaria para mejorar el control de la glucosa en sangre y ofrecer beneficios

adicionales en la salud cardiovascular y renal.

La combinacion de empagliflozina y metformina generalmente se administra en forma de
comprimidos de liberacién inmediata o prolongada, dependiendo de las necesidades del
paciente. Las dosis pueden variar, y es importante que se ajusten segin la respuesta al

tratamiento y la tolerancia del paciente.

Dosis estandar. !
Empagliflozina: disponible en dosis de 10 mg y 25 mg, la dosis inicial recomendada es de 10
mg una vez al dia, que puede aumentarse a 25 mg una vez al dia si se requiere un mayor de la

glucosa en sangre y el paciente tolera bien el medicamento.

Metformina: disponible en dosis de 500 mg, 850 mg o 1000 mg por tableta; la dosis inicial de
metformina es usualmente 500 mg dos veces al dia 0 850 mg una vez al dia, y puede aumentarse
gradualmente hasta 2000 mg por dia en dos o tres dosis divididas, dependiendo de la tolerancia

gastrointestinal.

Los pacientes deben ser monitorizados de manera regular para ajustar la dosis segun la respuesta
clinica, los niveles de glucosa en sangre y la tolerancia. Si se presentan efectos secundarios
como infecciones urinarias 0 problemas gastrointestinales, se puede ajustar la dosis o

reconsiderar el tratamiento.

La dosis especifica debe ser determinada por el médico tratante en funcién de las



caracteristicas individuales del paciente, como la gravedad de la diabetes, la funcién renal, y

la presencia de otras comorbilidades.

La administracion de la combinacion de metformina y empagliflozina sigue ciertas pautas
para asegurar su efectividad y minimizar los efectos secundarios. Este tratamiento se utiliza
para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y puede

administrarse en comprimidos combinados.

3.1 Administracion de comprimidos combinados.

Estos comprimidos contienen ambas sustancias en una sola tableta, facilitando la adherencia
al tratamiento. Existen dos tipos de formulaciones: de liberacidén inmediata y de liberacion

prolongada.®

3.1.1. Comprimidos de liberacién inmediata.
Se deben tomar dos veces al dia, generalmente con las comidas para reducir los efectos

secundarios gastrointestinales asociados a la metformina, como nauseas y diarrea.®

Las dosis mas comunes incluyen combinaciones de:

Empagliflozina 5 mg / Metformina 500 mg Empagliflozina
5 mg / Metformina 1000 mg Empagliflozina 12.5 mg /
Metformina 500 mg Empagliflozina 12.5 mg / Metformina
1000 mg

3.1.2. Comprimidos de liberacion prolongada.
Se toman una vez al dia, preferiblemente por la noche o con la comida mas grande para

mejorar la tolerancia gastrointestinal .8

Las dosis mas comunes incluyen:

Empagliflozina 10 mg / Metformina 1000 mg
Empagliflozina 25 mg / Metformina 1000 mg.

Empagliflozina es un inhibidor selectivo del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2),



que se encuentra en los tabulos renales del rifidén. Al inhibir el SGLT2, la empagliflozina
reduce la reabsorcion de glucosa y aumenta su excrecion a traves de la orina, lo que ayuda a
reducir los niveles de glucosa en sangre.

Metformina, por otro lado, actta principalmente en el higado, donde disminuye la produccién
de glucosa. Ademas, mejora la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos, como el
musculo esquelético, facilitando la captacion de glucosa.

Efecto sinérgico de la combinacion empagliflozina/metformina®.

La combinacion de ambos medicamentos permite atacar la hiperglucemia desde dos mecanismos
complementarios: la disminucion de la produccion de glucosa en el higado y la eliminacién de
glucosa a través de la orina.

Al combinar sus efectos, se obtiene un mejor control glucémico en comparacién con el uso

de uno solo de estos farmacos.

Ademaés, la combinacidn tiende a ser bien tolerada, ya que ambos farmacos tienen diferentes
perfiles de efectos secundarios, lo que reduce la probabilidad de efectos adversos graves.

3.3 Beneficios del uso combinado.

Mejora del control glucémico: La combinacion ha mostrado ser efectiva para reducir la
hemoglobina glicosilada (HbALc), un marcador clave en la gestion de la diabetes tipo 2.
Reduccidn del peso corporal: Se ha observado que los pacientes que utilizan la combinacién
de empagliflozina y metformina tienden a perder peso, un beneficio importante para muchos
pacientes con diabetes tipo 2, quienes suelen tener sobrepeso u obesidad.®

Proteccion cardiovascular y renal: Empagliflozina ha demostrado tener beneficios adicionales,
como la reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares y la proteccion renal, lo que es
crucial en pacientes con diabetes, ya que estan en alto riesgo de enfermedades cardiovasculares
y renales.

Reduccion de la presion arterial: Ademas de controlar la glucosa, la empagliflozina también



puede disminuir la presion arterial, lo que afiade un beneficio cardiovascular adicional.

3.4 Indicaciones terapéuticas y usos.

Esta combinacion esta indicada para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no logran un

control glucémico adecuado con monoterapia.??

Es particularmente Util en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o con riesgo
elevado, ya que la empagliflozina ha demostrado reducir la mortalidad cardiovascular en estos
casos; también puede ser Util en pacientes con insuficiencia renal crénica leve o moderada, ya

que se ha observado que este farmaco tiene efectos renoprotectores.

El uso combinado de empagliflozina y metformina representa un enfoque integral en el manejo
de la diabetes tipo 2, no solo para mejorar el control de los niveles de glucosa en sangre, sino
también para proporcionar beneficios adicionales a nivel cardiovascular y renal. Este enfoque
multifactorial es clave para mejorar la calidad de vida y reducir complicaciones a largo plazo

en pacientes diabéticos.

La combinacion de empagliflozina y metformina para el tratamiento de la diabetes tipo 2
aprovecha los mecanismos de accion complementarios de ambos farmacos para mejorar el

control glucémico.

3.5 Mecanismo de accién de Empagliflozina 12.5 mg/850 mg y Metformina 850 mg*.

3.5.1 Empagliflozina

Empagliflozina es un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). Este
transportador se encuentra en los tdbulos proximales de los rifiones y es responsable de
reabsorber alrededor del 90% de la glucosa que pasa por el filtrado glomerular. El mecanismo
de accion de la empagliflozina implica inhibir este proceso de reabsorcion de glucosa en los

rifiones, permitiendo que se excrete mas glucosa a través de la orina.



Mecanismo de accion:

Bloqueo del SGLT2: La empagliflozina inhibe el cotransportador SGLT2 en los tabulos
proximales renales, lo que impide la reabsorcion de glucosa hacia la sangre.

Aumento de la glucosuria: Debido a esta inhibicidn, se aumenta la excrecion de glucosa por
la orina (glucosuria), lo que reduce los niveles de glucosa en sangre.

- Efectos adicionales:

Pérdida de peso: La eliminacion de glucosa (y, por tanto, de calorias) a través de la orina
contribuye a una pérdida de peso leve a moderada.

Reduccion de la presion arterial: EI aumento de la diuresis (excrecion de liquidos) también
genera un efecto diurético leve, lo que puede ayudar a reducir la presion arterial.

Efectos cardiovasculares: La empagliflozina ha mostrado beneficios en la reduccion de
eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 y riesgo elevado de enfermedades
cardiovasculares, aunque este efecto no estd completamente ligado a su accion sobre los

niveles de glucosa.

3.5.2 Metformina 850 mg?2.

Metformina es una biguanida que actta principalmente sobre el higado, pero también tiene
efectos periféricos que mejoran la sensibilidad a la insulina. Su principal mecanismo de accion
es inhibir la gluconeogénesis hepatica, lo que reduce la produccion de glucosa en el higado.
Ademas, mejora la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos, lo que facilita la

absorcion de glucosa en las células musculares y adiposas.



Inhibicion de la gluconeogénesis hepatica: Metformina inhibe una enzima clave en la
produccion de glucosa en el higado, la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa, lo que disminuye la
cantidad de glucosa liberada a la circulacion sanguinea.

Mejora de la sensibilidad a la insulina: Aumenta la accion de la insulina en los tejidos
periféricos, particularmente en los musculos y el tejido adiposo, lo que facilita la captacion de

glucosa de la sangre por estas células.

Disminucion de la absorcion intestinal de glucosa: Metformina también reduce la absorcion
de glucosa en el intestino, contribuyendo a la reduccion de la glucemia posprandial (después

de las comidas).

Efectos en el metabolismo lipidico: Puede mejorar el perfil lipidico, disminuyendo los niveles

de triglicéridos y colesterol LDL (el colesterol "malo™).

No causa hipoglucemia: A diferencia de otros farmacos para la diabetes, como las

sulfonilureas, metformina no causa hipoglucemia, ya que no aumenta la secrecion de insulina.

3.6 Mecanismos combinados: sinergia terapéutica?®

Cuando se usan juntos, empagliflozina y metformina ofrecen un enfoque complementario para

el control de la glucosa en la sangre:

La empagliflozina reduce los niveles de glucosa al aumentar la eliminacion de glucosa a través
de la orina, independientemente de la accion de la insulina.
Metformina, por otro lado, reduce la produccién de glucosa en el higado y mejora la

sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos.

Esta combinacion aborda multiples vias para controlar la glucosa: reduccion de la produccion
hepética de glucosa, mejora de la captacion de glucosa en los tejidos y eliminacién de glucosa
a través de los rifiones. Ademas, sus efectos positivos sobre el peso, la presién arterial y el

riesgo cardiovascular brindan beneficios adicionales para los pacientes con diabetes mellitus

10



tipo 2.

- Empagliflozina: Inhibicion de la reabsorcion renal de glucosa
- Aumento de la glucosuria

- Reduccion de la glucemia.

- Metformina: Inhibicion de la produccion hepatica de glucosa
- Mejora de la sensibilidad a la insulina

- Reduccion de la glucemia.

3.7 Mecanismos beneficiosos de los iISGLT2 en insuficiencia cardiaca’.

El principal mecanismo de accion de los iSGLT2 consiste en la reduccion de la reabsorcion
de sodio-glucosa en el tabulo contorneado proximal, produciendo glucosuria, natriuresis y
diuresis. Esto reduce la presién de filtracion, restaura el filtrado glomerular y disminuye la
demanda renal de oxigeno.

La combinacién de iSGLT2 e inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(ISRAA) se ha asociado con efectos aditivos cardiovasculares y nefro protectores, con una
mayor vasodilatacion, diuresis osmotica, pérdida de peso y reducciones en el estrés oxidativo

sistémico, inflamacidn, presion arterial, dafio glomerular, fibrosis renal y proteinuria.

11
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Figura N°1: Acciones sinérgicas de iISGLT2 e iSRAA a nivel tibulo-glomerular.®

A nivel cardiaco, los iISGLT2 metabolizan los acidos grasos del tejido adiposo y aumentan los
niveles de cetonas circulantes, como una forma mas eficiente de energia. Ademas, aumentan la
secrecion de eritropoyetina, lo que puede ejercer efectos favorables sobre la funcion mitocondrial
y el suministro de oxigeno al tejido miocéardico y tienen efectos antiinflamatorios,

independientemente de su efecto hipoglucemiante.

Inhibidores de los SGLT2

La glucosa ingresa a las células a través de su union a dos tipos de receptores de membrana: los
transportadores GLUT (glucose transporters) y SGLT (sodium-glucose transporters). Los SGLT
son cotransportadores de sodio y glucosa (Na/glucosa) y se subdividen en dos isoformas:
SGLT1y SGLT2. El subtipo 1 esta presente en el intestino y en el rifién a nivel del segmento
S3 del tubulo contorneado proximal (TCP), donde se reabsorbe el 10% de la glucosa filtrada.
Tiene gran afinidad por la glucosa, pero menos capacidad de transporte (1:1 con el Na). El
SGLT?2 esta presente en rifién a nivel del segmento S1 y S2 del TCP, reabsorbe el 90% de la

glucosa filtrada y tiene menos afinidad por la misma, pero mayor capacidad de transporte



(2Glucosa:1Na). Ambos cotransportadores son “secundariamente activos”, es decir, no
consumen energia porque transportan las moléculas por diferencia de concentracion, pero
necesitan antes la accion de la bomba de sodio y potasio (Na/K) que consume ATP. Los
inhibidores de los SGLT2 (iISGLT2) provocan entonces diuresis osmética al eliminar agua junto

a glucosa y sodio.
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Figura N°2: Mecanismo de accion iSGLT2. 8
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Ambos farmacos tienen un bajo riesgo de causar hipoglucemia cuando se utilizan solos o en

combinacion, lo que los convierte en una opcion terapéutica segura y eficaz para muchos

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

La combinacion de empagliflozina y metformina en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo

2 ofrece varios beneficios clave que van mas alla del control de los niveles de glucosa en sangre.

Estos dos medicamentos tienen mecanismos de accion complementarios, lo que los hace

especialmente efectivos cuando se utilizan juntos.

Mejora significativa del control glucémico: La combinacion de empagliflozina y metformina

aborda el control de la glucosa a través de diferentes mecanismos; la empagliflozina aumenta la

eliminacion de glucosa por los rifiones, lo que reduce los niveles de glucosa en sangre,
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metformina disminuye la produccion de glucosa en el higado y mejora la sensibilidad a la

insulina en los tejidos perifericos, lo que facilita la captacion de glucosa en las células.

El resultado es una reduccion eficaz de la hemoglobina Alc (HbA1c) y un mejor control de la
glucosa en general, incluso en aquellos pacientes que pueden no haber logrado un control

adecuado con la monoterapia.

Reduccion del riesgo cardiovascular

Uno de los mayores beneficios de la empagliflozina es su capacidad para reducir
significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo
2.

En pacientes con un alto riesgo cardiovascular, la combinacion de empagliflozina y metformina
no solo mejora el control glucémico, sino que también actda como un protector cardiaco, lo que
es vital en el manejo de pacientes diabéticos con problemas cardiacos o antecedentes de eventos

cardiovasculares.

Proteccion renal

La empagliflozina también ha demostrado tener efectos protectores sobre los rifiones,
disminuyendo la progresion de la enfermedad renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, lo

que reduce la necesidad de tratamientos mas avanzados, como la didlisis.

Ayuda a preservar la funcién renal al reducir la presion glomerular y mejorar los parametros

renales como la albuminuria (presencia de proteinas en la orina).

Este beneficio es particularmente relevante para pacientes con diabetes, ya que la nefropatia
diabética es una de las principales complicaciones de la enfermedad.

3.8 Pérdida de peso*.



La empagliflozina tiene un efecto moderado en la reduccion del peso corporal debido a la
excrecion de glucosa a través de la orina, lo que provoca una pérdida de calorias.

Este efecto es beneficioso para muchos pacientes con diabetes mellitus tipo 2, ya que el
sobrepeso y la obesidad son comunes en estos pacientes y estan asociados con una peor

evolucion de la enfermedad.

La pérdida de peso puede mejorar la sensibilidad a la insulina y contribuir ain mas al control

glucémico, ademas de reducir el riesgo de otras complicaciones asociadas al exceso de peso.

3.9 Reduccién de la presion arterial®.

La empagliflozina también ayuda a reducir la presion arterial sistdlica y diastolica, lo que
proporciona un beneficio adicional en pacientes con hipertensién, una condicién comin en

personas con diabetes tipo 2.

Este efecto parece estar relacionado con la accion diurética leve del medicamento, que resulta
de la excrecion de glucosa y sodio.

3.10 Bajo riesgo de hipoglucemial!.

Uno de los beneficios mas importantes de esta combinacion es que tanto la empagliflozina como
la metformina tienen un bajo riesgo de causar hipoglucemia (niveles bajos de azlcar en sangre)
cuando se utilizan solos o0 en combinacion. Esto los hace una opcién segura para la mayoria de

los pacientes.

La metformina no estimula la secrecion de insulina, y la empagliflozina actia de manera
independiente de la insulina, por lo que ambos tienen un perfil de seguridad favorable en

términos de hipoglucemia.

3.11 Mejora del perfil lipidico®.
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La metformina tiene un efecto positivo sobre el perfil lipidico de los pacientes, reduciendo los
niveles de triglicéridos y mejorando la relacion entre el colesterol HDL (colesterol "bueno™) y
LDL (colesterol "malo™). Esto puede disminuir el riesgo de complicaciones cardiovasculares a

largo plazo.

Conveniencia de la combinacion en un solo comprimido

Existen formulaciones combinadas de empagliflozina/metformina en un solo comprimido, lo
que simplifica el régimen de medicacion y mejora la adherencia al tratamiento, al reducir el
numero de pildoras que los pacientes deben tomar diariamente, aumenta la probabilidad de que

sigan consistentemente el tratamiento.

3.12 Beneficios de la combinacién empagliflozina/metformina®.

1. Control glucémico mejorado mediante mecanismos complementarios.

2. Proteccion cardiovascular significativa, reduciendo el riesgo de muerte por
enfermedades del corazon y la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Proteccion renal, disminuyendo la progresion de la enfermedad renal diabética.
Pérdida de peso moderada.
Reduccion de la presion arterial, lo que beneficia a pacientes con hipertension.

Bajo riesgo de hipoglucemia, haciéndolo seguro y bien tolerado.

N o g M W

Mejora del perfil lipidico.

8. Conveniencia en la dosificacion, mejorando la adherencia del paciente.
La combinacion de empagliflozina y metformina no solo mejora el control de la diabetes tipo
2, sino que también proporciona importantes beneficios para la salud cardiaca y renal, lo que la
convierte en una opcion de tratamiento integral para pacientes con multiples riesgos asociados

a la diabetes.
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Base al perfil de eficacia y seguridad observado en los estudios disponibles, EMPA/MET puede
considerarse una opcion de tratamiento en adultos con DM2 como tratamiento asociado a dieta
y ejercicio en pacientes con un FG >30 ml/min, siempre que no se presenten enfermedades
agudas o cronicas que puedan causar hipoxia tisular con especial precaucion en pacientes de

edad avanzada, en las siguientes situaciones:

En pacientes insuficientemente controlados con MET en monoterapia, EMPA/MET se
considera una alternativa mas de tratamiento, cuando exista contraindicacion o intolerancia en

la utilizacion de SU.

Pacientes en tratamiento con MET + SU o MET + PIO, como una alternativa mas de

tratamiento, cuando la insulina no se considere adecuada.

En pacientes en tratamiento con la combinacién de EMPA y MET en comprimidos separados

con el fin de simplificar el tratamiento.

Con respecto al tratamiento combinado con insulina, la asociaciéon de EMPA/MET podria
considerarse una opcién mas de tratamiento, cuando SU no se considere adecuada. EMPA
dispone de un ensayo clinico en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
demostrando la superioridad estadistica frente a placebo en la variable MACE. Sin embargo,
presenta limitaciones: se produjeron modificaciones ad hoc en el protocolo sobre el nimero de
eventos necesarios para la evaluacién de la variable compuesta principal; la validez externa es
dudosa, ya que los resultados no se deberian extrapolar a la poblacion global con DMT2; el
beneficio no se confirma en las diferentes regiones geogréficas, y la relevancia clinica del efecto

resulta cuestionable.

En un ensayo clinico para evaluar la seguridad cardiovascular a largo plazo en pacientes con
DMT?2 vy riesgo cardiovascular (EMPA-REG OUTCOME) se incluyeron 7.020 pacientes con
DMT2 y enfermedad cardiovascular establecida (2.345 y 2.333 pacientes recibieron 10 mgy 25
mg de empagliflozina, respectivamente y 2.333 recibieron placebo). Se incluyeron pacientes

con al menos un evento cardiovascular de los siguientes: infarto de miocardio, ictus isquémico



0 hemorragico, angina de pecho inestable, enfermedad arterial periférica o enfermedad arterial

coronaria. El tiempo medio de seguimiento fue de 3,1 afios.

La edad media fue de 63 afios siendo el 44,6% de ellos mayores de 65 afios, el 71,5% varones
y el 41,1% de Europa. La HbAlc media fue de 8,1%, y el 74% 48% y 43% recibieron
basalmente MET, insulina y SU. Su objetivo principal fue demostrar en primer lugar la no
inferioridad de empagliflozina frente a placebo con respecto a eventos cardiovasculares mayores
(muerte de origen cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal) y
posteriormente la superioridad. La razon de riesgos (HR) para la variable primaria fue de 0,86

(1C 95% 0,74; 0,99) comparado con placebo (tratamiento basal).

Los resultados de las variables que forman parte de los eventos cardiovasculares mayores
(MACE) por separado fueron para la muerte cardiovascular HR 0,62 (IC 95% 0,49;0,77), para
infarto de miocardio no mortal HR 0,87 (IC 95% 0,70;1,09) y para ictus no mortal se obtuvo un
HR 1,24 (IC 95% 0,92; 1,67). Este resultado demostr6 la no inferioridad y la superioridad
estadistica (p=0,04) frente a placebo. A pesar de que se trata de una variable secundaria

exploratoria, en el grupo de empagliflozina se observé un menor nimero de hospitalizaciones.

En la actualidad, se estima que en Espafia la prevalencia global de diabetes mellitus (tipo 1y
tipo 2) en mayores de 18 afios es de un 13,8% (1), siendo mas frecuente la DMT2 (2) (hasta el
90% de los casos). EI mal control metabolico se asocia a un aumento de las complicaciones y a
mortalidad prematura, siendo ademas la primera causa de ceguera, tratamiento sustitutivo renal
(didlisis/trasplante) y amputacion no traumatica en los paises occidentales. El tratamiento precoz

y multifactorial, retrasa la aparicion de complicaciones y mejora la calidad y esperanza de vida.

Los resultados de este estudio mostraron la no inferioridad de la administracion dos veces al dia
vs. una vez al dia de las dosis de 10 y 25 mg con un margen de no inferioridad en la HbAlc de

0,35% sin que se viera afectada la eficacia de metformina.
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4.0 PRODUCTO FINAL
Comparacion de la eficacia de Empagliflozina 12.5 mg en combinacion con Clorhidrato de
Metformina 850 mg versus la monoterapia con Clorhidrato de Metformina 850 mg en el manejo
de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con riesgo cardiovascular. (Revision narrativa)
RESUMEN.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica no transmisible que representa un
problema de salud provocada por multiples factores, y con esta investigacion se quiere conocer
los beneficios que se obtiene con la utilizacion de este medicamento combinado en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con riesgo cardiovascular.

La combinacién de empagliflozina y metformina para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2 ofrece beneficios complementarios que mejoran el control glucémico y reducen las
complicaciones asociadas. Empagliflozina, un inhibidor del cotransportador de sodio- glucosa
tipo 2 (SGLT2), disminuye los niveles de glucosa en sangre al aumentar su excrecion a través
de la orina, mientras que metformina reduce la produccion hepatica de glucosa y mejora la
sensibilidad a la insulina. Juntos, estos medicamentos logran una reduccion significativa de la
hemoglobina Alc (HbAlc).

Ademas del control glucémico, la empagliflozina ha demostrado beneficios cardiovasculares,
como la reduccién del riesgo de muerte por causas cardiacas y de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

La combinacion tiene un bajo riesgo de causar hipoglucemia y mejora el perfil lipidico,
reduciendo el colesterol LDL y los triglicéridos. Estas caracteristicas hacen de esta combinacion
una opcion terapéutica eficaz y segura, especialmente para pacientes con riesgos

cardiovasculares y renales.

PALABRAS CLAVES
Hipoglucemia, Control glucémico, Empagliflozina, Glucosa Metformina.



ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is a chronic non-communicable disease that represents a health
problem caused by multiple factors, and this research aims to know the benefits obtained with
the use of this combined drug in patients with type 2 diabetes mellitus with cardiovascular risk.
The combination of empagliflozin and metformin for the treatment of type 2 diabetes mellitus
offers complementary benefits that improve glycemic control and reduce associated
complications. Empagliflozin, a sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLTZ2) inhibitor, lowers
blood glucose levels by increasing their excretion through urine, while metformin reduces
hepatic glucose production and improves insulin sensitivity. Together, these drugs achieve a
significant reduction in hemoglobin Alc (HbAlc).

In addition to glycemic control, empagliflozin has shown cardiovascular benefits, such as
reducing the risk of death from cardiac causes and hospitalization for heart failure.

The combination has a low risk of causing hypoglycemia and improves the lipid profile,
reducing LDL cholesterol and triglycerides. These characteristics make this combination an

effective and safe therapeutic option, especially for patients with cardiovascular and renal risks.

Keywords

Hypoglycemia,
Glycemic Control
Empagliflozin,

Glucose Metformin
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cronica que requiere un control riguroso de los
niveles de glucosa en sangre para prevenir complicaciones graves, como enfermedades
cardiovasculares, dafio renal y neuropatias. En este contexto, la combinacion de empagliflozina
y metformina ha surgido como una estrategia terapéutica clave debido a los multiples beneficios
que ofrece a los pacientes. Cada uno de estos medicamentos tiene un mecanismo de accion
anico, y juntos proporcionan un enfoque sinérgico que mejora significativamente los resultados

clinicos.

La empagliflozina, un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), actla
blogueando la reabsorcion de glucosa en los rifiones, lo que permite su eliminacion a través de
la orina. Este proceso no solo ayuda a reducir los niveles de glucosa en sangre, sino que también
contribuye a la pérdida de peso y a la reduccion de la presion arterial, aspectos importantes en
el manejo de la diabetes tipo 2. La metformina, por su parte, disminuye la produccién de glucosa
en el higado y mejora la sensibilidad a la insulina, lo que facilita que el organismo utilice de

manera mas eficiente la glucosa disponible.

Uno de los principales beneficios de esta combinacién es la mejora en el control glucémico, lo
que ayuda a mantener los niveles de glucosa dentro de un rango saludable y a reducir la
hemoglobina, un marcador de control de la glucosa a largo plazo. Ademas, esta combinacion ha
demostrado ser eficaz en la proteccion cardiovascular, ya que la empagliflozina ha mostrado
reducir el riesgo de muerte cardiovascular y eventos como ataques cardiacos e insuficiencia
cardiaca, un beneficio clave en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, quienes tienen un mayor

riesgo de complicaciones cardiacas.
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En cuanto a la proteccién renal, la empagliflozina ha mostrado retrasar la progresion de la
enfermedad renal cronica, lo cual es fundamental, ya que la diabetes es una de las principales
causas de insuficiencia renal en el mundo. También es relevante el efecto de la empagliflozina
en la pérdida de peso, un beneficio importante para aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo
2 que también presentan sobrepeso u obesidad, lo que ademas contribuye a mejorar otros

factores de riesgo como la hipertension y el colesterol elevado.

Otro aspecto positivo es la reduccién de la presion arterial, ya que la empagliflozina tiene un
leve efecto diurético que contribuye a mejorar este parametro en pacientes hipertensos. Ademas,
la combinacion de empagliflozina y metformina tiene un bajo riesgo de hipoglucemia, en
comparacion con otros tratamientos como las sulfonilureas o la insulina, lo que la convierte en

una opcion terapéutica mas segura para muchos pacientes.

Finalmente, se ha observado que la empagliflozina tiene efectos antiinflamatorios y metabdlicos
adicionales, que pueden mejorar la salud general y prevenir complicaciones cronicas a largo
plazo. Sumado a todo esto, la facilidad de administracién de esta combinacién favorece la
adherencia al tratamiento, lo que es crucial para obtener buenos resultados clinicos y mejorar la

calidad de vida de los pacientes.

En conjunto, la combinacién de empagliflozina y metformina representa un enfoque terapéutico
multifacético, no solo enfocado en el control glucémico, sino también en la proteccion de los
sistemas cardiovascular y renal, promoviendo la pérdida de peso y mejorando otros factores de
riesgo metabdlico. Estos beneficios hacen de esta combinacién una opcién atractiva y eficaz

para muchos pacientes con diabetes tipo 2.
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DISCUSION

La combinacion de empagliflozina y metformina ha demostrado ser altamente efectiva en una
mejora significativa en el control de la glucosa, sino también beneficios adicionales que

impactan de manera positiva en la salud general de los pacientes.

Uno de los hallazgos mas relevantes es la notable mejora en el control glucémico. Los pacientes
que han utilizado esta combinacién han mostrado reducciones importantes en los niveles de
hemoglobina Alc, que es un indicador del control glucémico a largo plazo. La sinergia entre la
empagliflozina, que facilita la eliminacion de glucosa a través de la orina, y la metformina, que
mejora la sensibilidad a la insulina, ha demostrado ser mas eficaz que el uso de estos

medicamentos de manera individual.

La reduccion del riesgo cardiovascular, diversos estudios han mostrado que la empagliflozina,
ademas de su efecto hipoglucemiante, tiene un impacto positivo en la reduccién de eventos
cardiovasculares adversos, como los ataques cardiacos y las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca, estos beneficios cardiovasculares son de gran importancia, ya que los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 suelen tener un riesgo elevado de desarrollar enfermedades cardiacas,
ademas este efecto protector fue observado incluso en pacientes con enfermedades cardiacas

preexistentes.

La empagliflozina ha mostrado ralentizar la progresion de la enfermedad renal cronica en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, lo que representa una ventaja significativa, considerando
que la diabetes es una de las principales causas de insuficiencia renal, esta proteccion renal

puede prevenir complicaciones graves y mejorar los prondsticos a largo plazo en los pacientes.

La péerdida de peso es otro resultado que destaca en los estudios, la empagliflozina, al promover
la eliminacion de glucosa a través de la orina, contribuye a una modesta pero significativa
pérdida de peso en los pacientes, lo que es beneficioso para aquellos que también presentan
sobrepeso u obesidad; la pérdida de peso no solo mejora el control glucémico, sino que también

impacta positivamente en otros factores de riesgo, como la hipertension y el colesterol elevado.
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Asimismo, la reduccion de la presion arterial observada en los pacientes tratados con
empagliflozina se suma a los beneficios generales del tratamiento, este efecto puede estar
relacionado con las propiedades diuréticas del medicamento, lo que resulta particularmente (til
en aquellos pacientes que padecen hipertension, una condicion comun entre personas con

diabetes mellitus tipo 2.

Un aspecto que merece destacarse es el bajo riesgo de hipoglucemia asociado con la
combinacion de empagliflozina y metformina, en comparacion con otros tratamientos para la
diabetes, como la insulina o las sulfonilureas, esta combinacion ha mostrado un perfil de
seguridad mas favorable en cuanto al riesgo de hipoglucemia, lo que la convierte en una opcién
terapéutica méas segura para muchos pacientes, especialmente aquellos con riesgo de episodios

hipoglucémicos.

Los efectos antiinflamatorios y metabdlicos adicionales de la empagliflozina también son
relevantes, estos efectos contribuyen no solo a mejorar el control de la glucosa y la salud
cardiovascular, sino que también pueden influir positivamente en la reduccion de la inflamacion

cronica, un factor que juega un papel en muchas complicaciones de la diabetes.

Los resultados obtenidos con la combinacién de empagliflozina y metformina en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 son altamente prometedores, no solo se logra un mejor control de
la glucosa, sino que se ofrecen beneficios significativos en la reduccion de riesgos
cardiovasculares y renales, ademas de promover la pérdida de peso y mejorar el perfil
metabolico general; estos hallazgos refuerzan la utilidad de esta combinacion como una opcién
terapéutica integral y eficaz para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, mejorando tanto su
calidad de vida como sus resultados a largo plazo.
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CONCLUSIONES.

La combinacién de Empagliflozina 12.5 mg y Clorhidrato de Metformina 850 mg en pacientes
con riesgo cardiovascular tiene un mecanismo de accion sinérgico que no solo mejora el control
de la glucosa, sino que también proporciona beneficios cardiovasculares.

Importantes, actta inhibiendo el cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en los tibulos
renales, lo que reduce la reabsorcion de glucosa y aumenta su excrecion a través de la orina,
este mecanismo mejora el control glucémico de manera independiente de la insulina y, al mismo
tiempo, contribuye a la reduccién del riesgo cardiovascular, demostrado por su efecto de
proteccion contra eventos como la insuficiencia cardiaca y la muerte por causas
cardiovasculares, la metformina actta disminuyendo la produccion de glucosa en el higado
(gluconeogénesis) y mejorando la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos, lo que
ayuda a controlar los niveles de glucosa en sangre sin causar hipoglucemias, en pacientes con
riesgo cardiovascular, esta combinacidn no solo mejora los niveles de glucosa, sino que también
disminuye la presion arterial, ayuda en la pérdida de peso y mejora los resultados

cardiovasculares a largo plazo, ofreciendo una opcién terapéutica integral.

La utilizacion de la combinacion de Empagliflozina 12.5 mg y Clorhidrato de Metformina 850
mg en pacientes con riesgo cardiovascular tiene efectos positivos, la empagliflozina ha
demostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares graves, como insuficiencia cardiaca,

hospitalizacidn por esta condicion, y muerte por causas cardiovasculares.

En pacientes con riesgo cardiovascular se presentan complicaciones que deben ser consideradas
para garantizar la seguridad del tratamiento, la empagliflozina puede aumentar el riesgo de
infecciones urinarias y genitales debido a la mayor excrecién de glucosa a través de la orina,
existe un riesgo poco frecuente, pero importante, de cetoacidosis diabética, especialmente en
pacientes con funciones renales comprometidas o deshidratacion, la metformina puede causar
molestias gastrointestinales como nauseas, diarrea o malestar abdominal, en pacientes con
insuficiencia renal, también puede haber riesgo de acidosis lactica, una complicacion rara pero

grave, en pacientes con riesgo cardiovascular, se debe tener precaucion para evitar
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deshidratacion e hipotension, ya que ambos medicamentos pueden provocar estos efectos en

combinacion con otros tratamientos, como los antihipertensivos o diuréticos.

RECOMENDACIONES

Utilizar esta combinacién en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y riesgo cardiovascular
elevado, ya que no solo mejora el control glucémico, sino que también reduce los factores de

riesgo cardiovascular, promoviendo una reduccidn de eventos graves a largo plazo.

Que el Hospital Nacional Dr. Juan José Ferndndez, Zacamil mantenga un seguimiento y
monitoreo cuidadoso, con los pacientes que utilizan este nuevo medicamento, monitorear la
funcidn renal, tanto empagliflozina como metformina pueden afectar la funcién renal, se debe
educar al paciente sobre los sintomas y fomentar una buena higiene personal, si las infecciones
son recurrentes o0 graves, es posible que se necesite ajustar o suspender el tratamiento y
monitorear su presion arterial regularmente, aunque esta combinacion es efectiva en pacientes
con riesgo cardiovascular, se deben tomar precauciones para evitar complicaciones como
infecciones, deshidratacion y efectos renales, asegurando un monitoreo adecuado y ajustando

el tratamiento segun sea necesario.

Se debe educar al paciente que si olvidé tomar su medicamento no debe tomar doble dosis, y

mejor esperar la siguiente dosis.
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CAPITULO V



5.0 CONCLUSIONES

1. La utilizacion de la combinacion de empagliflozina y metformina en el tratamiento de la

diabetes mellitus tipo 2, destaca su eficacia y sus amplios beneficios en comparacion con

la monoterapia de metformina.

La combinacion de empagliflozina/metformina es una opcion terapéutica integral que no
solo mejora el control de la diabetes, sino que también ofrece proteccion cardiovascular

y renal, siendo adecuada para pacientes con complicaciones asociadas.

La utilizacion de la combinacién de Empagliflozina 12.5 mg y Clorhidrato de Metformina
850 mg en pacientes con riesgo cardiovascular tiene beneficios clinicos, siendo una
opcion terapéutica eficaz y protectora, la capacidad de la empagliflozina para reducir los
niveles de glucosa a través de la excrecion urinaria sin depender de la insulina, lo que

resulta en una menor sobrecarga cardiaca.

Las practicas profesionales supervisadas, en la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador, en cooperacion del Hospital Dr. Juan José Fernandez
Zacamil; ayuda a los estudiantes a adquirir mas conocimientos sobre el area laboral y

tener experiencia en el area hospitalaria.
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CAPITULO VI



1.

2.

3.

6.0 RECOMENDACIONES

Con base en la revision narrativa sobre la combinacion de empagliflozina y metformina, se
recomienda su uso en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, especialmente aquellos que
presentan riesgo cardiovascular elevado o que no logran un control glucémico adecuado con
monoterapia de metformina.

Al Hospital Nacional Dr. Juan José Fernandez, Zacamil realicen investigaciones en donde se
aborde el monitoreo de los pacientes tratados con esta combinacion, con un enfoque
particular en la seguridad y la eficacia cardiovascular en diferentes subgrupos de pacientes,
asimismo seria valioso estudiar el impacto de esta combinacion en la calidad de vida de los
pacientes y también tener un monitoreo con los pacientes que tienen este tratamiento para
conocer los beneficios de este nuevo medicamento.

Al MINSAL, este en constante abastecimiento de este medicamento, para que los pacientes
no interrumpan su tratamiento, ya que algunos pacientes se les dificulta poder adquirirlo por
el alto costo del medicamento.

La Universidad que mantenga la oportunidad de mantener las préacticas profesionales en el
Hospital, ya que esta opcion es beneficiosa para los estudiantes ya que se adquieren nuevos

conocimientos para la vida profesional.
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