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Resumen

Introduccion y objetivos. La empagliflozina es un potente agente anti-hiperglucémico que muestra
propiedades cardioprotectoras y renoprotectoras en pacientes con diabetestipo 2 (T2DM) y enfermedad
cardiovascular establecida. La esteatosis hepatica es un factor de riesgo para €l desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, y recientemente se ha sugerido que la empagliflozina puede contribuir al tratamiento
temprano de la enfermedad del higado graso no acohdlico en pacientes con T2DM, nuestro objetivo fue
estudiar e efecto de empagliflozina sobre el metaboloma hepético en ratas obesas y diabéticas.

M étodos: Se trataron ratas diabéticas y obesas ZDF con 30 mg/kg/dia de empagliflozina p.o durante 6
semanas. El metabol oma hepatico se analiz6 utilizando UHPLC-MS. Se redliz6 unatincién de
hematoxilina/eosina para determinar laintegridad del tejido, tincion rojo oleoso paraidentificar depositos
lipidicos, y tincion tricrémica de Masson para analizar lafibrosis hepatica. Mediante RT-PCR, se analizaron
los niveles de expresion de marcadores pro-inflamatorios en higado y en grasa subcutaneay visceral.

Resultados: El andlisis histol6gico hepético no mostro diferencias con respecto ala morfologia, acumulacion
de grasa, ni alafibrosis entre las ratas tratadas con empagliflozinay las control. Se analizaron 384
metabolitos en las muestras de tejido hepatico, observando niveles aumentados de 10 tipos de glicerolipidos,
24 fosfatidilcolinas, 8 aminoécidos, 1 acido graso poliinsaturado, 4 lisofosfatidiletanolaminas, 7
lisofosfatidilinositoles, 1 acido carboxilicoy 1 nucledsido tras el tratamiento con empagliflozina respeto al
grupo control. Ademas, empagliflozina produjo una disminucion de 1 glicerolipido, 1 fosfatidilcolina, 1
&cido biliar, 1 nucledsido y la coenzima oxidorreduccién NAD. Empagliflozina redujo los niveles hepéticos
de chemerina, IL-6 y NUCB2,y delL-1?, IL-6, TNF?y MCP-1 en grasa visceral, disminuyendo también en
grasa subcutanea IL-17.

Conclusiones: Empagliflozina modifica significativamente el contenido hepético de diferentes especies de
lipidos, siendo los glicerofosfolipidos, las especies mas ateradas, y disminuye lainflamacion en € higado y
en el tejido adiposo visceral. Nuestros datos pueden ayudar a evaluar € impacto y el mecanismo de accion de
los inhibidores de SGL T2 anivel hepético.



