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Resumen

Introduccién y objetivos. La empagliflozina es un farmaco desarrollado para el tratamiento de la diabetes
tipo 2 que actiainhibiendo de forma selectiva el cotransportador-2 de glucosay sodio (SGLT2), reduciendo
asi la hiperglucemia. También contribuye alareduccién de la presion arterial y se ha asociado con una
disminucion de los eventos cardiovasculares y con la pérdida de peso en humanos, por 1o que nuestro
objetivo fue evaluar las posibles diferencias metabdlicas tanto en tejido adiposo visceral como subcuténeo de
ratas tratadas con empaglifozinay de ratas control.

Métodos: Se trataron ratas diabéticasy obesas Zucker Diabetic Fatty con 30 mg/kg/dia de empagliflozina p.o
durante 6 semanas. El lipidoma de muestras de tegjido adiposo, tanto visceral como subcutaneo, se analizo
utilizando cromatografia liquida de ultra alta resolucion acoplada a espectrometria de masas.

Resultados: En €l tgfido adiposo visceral, se alteraron significativamente 18 metabolitos en |as ratas tratadas
con empagliflozina en comparacion con los controles. Casi todos los diglicéridos analizados (13 de 14)
aumentaron significativamente en las ratas tratadas, siendo la clase quimica alterada més notable. Ademas, 3
acidos grasos oxidados y acidos grasos como el acido gadoleico y el &cido linoleico también aumentaron
significativamente. En €l tegjido adiposo subcuténeo, se alteraron significativamente un total de 14
metabolitos. Lamayoriade ellos (13 de 14) eran glicerofosfolipidos. Se mostraron niveles significativamente
mas bajos de 4 lisof osfatidiletanolaminas, 4 lisofosfatidilcolinas y 3 lisofosfatidilinositoles y niveles més
altos de 2 fosfatidilcolinas. A diferenciadel tejido adiposo visceral, en las muestras tratadas con
empagliflozina se observo una disminucion significativa de la mayoria de estos metabolitos.

Conclusiones: El efecto de la empagliflozina sobre la regulacion del metaboloma del tejido adiposo es
diferente dependiendo de lalocalizacién de |os depdsitos de este. La empaglifozina produjo un aumento de
los acidos grasos oxidados y los diglicéridos en €l tejido adiposo visceral y, en cambio, unareduccion de los
niveles de glicerofosfolipidos en el tejido adiposo subcuténeo. Estos resultados pueden ser Gtiles ala horade
estudiar e impacto y el mecanismo de accién de los inhibidores de SGLT2 en | as alteraciones metabdlicas
asociadas ala diabetes.



