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PALABRAS CLAVE Resumen

iSGLT-2; Objetivo: Conocer las reacciones adversas medicamentosas (RAM) producidas por los inhi-
Reacciones adversas bidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) notificadas en Espana desde su
a medicamentos comercializacion.

Material y métodos: Estudio de todas las notificaciones existentes en la base de datos del Sis-
tema Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano derivadas del uso de
iSGLT-2.

Resultados: Se recopilaron 311 notificaciones: 169 relacionadas con dapagliflozina (54,34%), 81
con empagliflozina (26,05%) y 61 con canagliflozina (19,61%). El 52,1% de los pacientes fue-
ron mujeres y el 47,6%, hombres. La edad media fue de 62,07 + 12,176 afos. Un total de 167
notificaciones (53,7%) fueron clasificadas como no-graves y 144 (46,3%), como graves. Se noti-
ficaron 534 RAM, siendo las mas frecuentes las infecciones del tracto urinario (37 casos; 6,9%),
cetoacidosis diabética (30; 5,6%), balanopostitis (24; 4,5%), cetoacidosis (16; 3%), candidiasis
vulvovaginal (16; 3%), mareo (11; 2,1%) y disuria, balanitis candidiasica y prurito vulvovagi-
nal (10; 1,9%). El desenlace de las 534 RAM fue: recuperado sin secuelas, 55,6%; todavia no
recuperado, 14%; no recuperado, 4,9%; mortal, 1,1%, y desconocido, 24,3%.

Conclusiones: La mayoria de las RAM notificadas son infecciones del tracto urogenital, cetoa-
cidosis y dafo renal, y aunque las primeras en su mayoria no fueron graves, la cetoacidosis y
el dafo renal si lo fueron, generando ingresos y haciendo peligrar la vida de los pacientes, por
lo que creemos que ello nos obliga a hacer una prescripcion cuidadosa, a consultar las adver-
tencias publicadas por las autoridades sanitarias y notificar cualquier RAM que se sospeche de
esta familia terapéutica para su mejor y mas completo conocimiento.

© 2017 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: oscarej@hotmail.com (O. Esteban-Jiménez).

https://doi.org/10.1016/j.semerg.2017.10.003
1138-3593/© 2017 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos
reservados.


https://doi.org/10.1016/j.semerg.2017.10.003
http://www.elsevier.es/semergen
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.semerg.2017.10.003&domain=pdf
mailto:oscarej@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.semerg.2017.10.003

24

0. Esteban-Jiménez et al.

KEYWORDS
SGLT-2i;
Adverse drug reaction

Safety of SGLT2 inhibitors. A review of the adverse drug reactions registered in a
national database

Abstract

Objective: To analyse the adverse drug reactions (ADRs) caused by Sodium-glucose
Cotransporter-2 Inhibitors (SGLT2i) notified in Spain since they have been on the market.
Material and methods: An analysis was made of all the notifications registered in the Spanish
Pharmacovigilance System of drugs for human use, arising from the use of SGLT2i.

Results: A total of 311 notifications were recorded, of which 169 (54.34%) were related to
dapagliflozin, 81 (26.05%) to empagliflozin, and 61 (19.61%) to canagliflozin. There was a ratio
of 52.1% women to 47.9% men. The mean age was 62.07 + 12.17 years. There were 167 (53.7%)
notifications were classified as non-serious and 144 (46.3%) as serious. A total of 534 ADRs
were notified, with the most common being urinary tract infections in 37 (6.9%) cases, diabetic
ketoacidosis in 30 (5.6%), balanoposthitis in 24 (4.5%), ketoacidosis in 16 (3%), vulvovaginal
candidiasis in 16 (3%), dizzy spells in 11 (2.1%), and 10 (1.9%) with dysuria, Candida balanitis,
and vulvovaginal pruritus. As regards the outcomes of the 534 ADRs, 55.6% recovered with no
sequelae, with 14% still recovering, 4.9% not recovered, fatal in 1.1%, and unknown in 24.3%.
Conclusions: The majority of the ADRs notified are infections of the urogenital tract, ketoacido-
sis, and kidney damage. Although the majority of the former were not serious, the ketoacidosis
and kidney damage were, leading to hospital admission and being life threatening in some
patients. For these reasons, it is recommended that they are, prescribed with caution, the war-
nings published by the health authorities consulted, as well as notify any ADR that is suspected
in this therapeutic group, in order to improve and provide us with further knowledge.

© 2017 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad cré-
nica que a largo plazo se asocia a complicaciones micro
y macrovasculares, las cuales afectan a multiples orga-
nos, y su prevalencia esta en aumento durante las Gltimas
décadas’. El mal control metabdlico se asocia a un aumento
de las complicaciones y a mortalidad prematura, siendo ade-
mas la primera causa de ceguera, tratamiento sustitutivo
renal (dialisis/trasplante) y amputacion no traumatica en
los paises occidentales. El tratamiento precoz y multifac-
torial retrasa la aparicion de complicaciones y mejora la
calidad y la esperanza de vida. El abordaje terapéutico de
la enfermedad es multidisciplinar e incluye tanto estrate-
gias farmacoldgicas y no farmacologicas como medidas para
la prevencion de las comorbilidades y complicaciones a largo
plazo.

Desde diciembre de 2013 se encuentra disponible para
el tratamiento de la DM2 un nuevo grupo terapéutico,
los inhibidores del co-transportador sodio-glucosa tipo2
(iSGLT-2), formado por dapagliflozina?, canagliflozina® y
empagliflozina®. El mecanismo de accion es la inhibicion
selectiva y reversible del co-transportador sodio-glucosa
tipo 2 a nivel de tubulo contorneado proximal, lo cual reduce
la reabsorcion de glucosa a nivel renal, aumentando su eli-
minacion en orina y reduciendo de esta forma la glucemia.
La eliminacion aumentada de glucosa renal produce una diu-
resis osmotica y resulta ademas en una pérdida de calorias,
contribuyendo a la reduccion de peso corporal, siendo la efi-
cacia dependiente del grado de conservacion de la funcion
renal.

Este grupo terapéutico esta sujeto por normativa europea
a seguimiento adicional (triangulo negro) durante 5afos,
dado que son nuevos principios activos’.

En los ensayos clinicos participa un nimero relativamente
pequeno de pacientes durante un periodo de tiempo limi-
tado. Los pacientes incluidos en los ensayos clinicos son
cuidadosamente seleccionados y son objeto de un segui-
miento muy riguroso en condiciones controladas.

En la vida real, el medicamento sera utilizado por un
grupo de pacientes mucho mas amplio y mas diverso, que
pueden sufrir otras enfermedades y estar tomando otros
medicamentos. Ciertas reacciones adversas a medicamen-
tos (RAM) poco frecuentes pueden observarse Unicamente
cuando un gran numero de personas ha utilizado un medi-
camento durante un tiempo prolongado. Por lo tanto, es
vital continuar el seguimiento de la seguridad de todos los
medicamentos una vez comercializados.

Cuando un medicamento se comercializa se sigue reco-
giendo permanentemente informacién con el fin de vigilar la
experiencia real de su uso. Las autoridades sanitarias euro-
peas efectlan un seguimiento riguroso de esta informacion
con el fin de garantizar que los beneficios de los medica-
mentos siguen siendo superiores a sus riesgos.

La notificacion de sospechas de efectos adversos es un
instrumento importante para recabar mayor informacion
sobre los medicamentos disponibles en el mercado. Las
autoridades sanitarias estudian las notificaciones de efectos
adversos junto con toda la informacion de la que ya disponen
para asegurarse de que los beneficios de los medicamentos
siguen siendo superiores a sus riesgos y tomar las medidas
necesarias en caso necesario.
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GRAVEDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Figura 1

El presente trabajo tiene como objetivo describir las
notificaciones de las reacciones adversas que el grupo
terapéutico de los iSGLT-2 ha producido desde su comer-
cializacion.

Método

Estudio de todas las notificaciones que constan en la
base de datos del Sistema Espafol de Farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano (SEFV-H), denominada
FEDRA (Farmacovigilancia Espanola, Datos de Reacciones
Adversas), desde diciembre de 2013 hasta marzo de 2017
derivadas del uso de iSGLT-2.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, ori-
gen de la notificacion, signos y sintomas asociados a la RAM,
criterios de gravedad, desenlace, tratamiento de la RAM,
medicacion concomitante, analisis de la secuencia tempo-
ral, valoracion de la existencia de conocimiento previo de
la RAM, efecto de la retirada del medicamento sospechoso,
si existid reexposicion al medicamento sospechoso y valora-
cion de la existencia de causas alternativas.

Resultados

En la base de datos FEDRA se han identificado 311 notifi-
caciones en las que constaban 537 sospechas de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) relacionadas con el con-
sumo de gliflozinas, 307 espontaneas y 4 pertenecientes a
algun estudio. De ellas, 169 se relacionaban con el uso de
dapagliflozina (54,34%) generando 301 RAM, 81 con empagli-
flozina (26,05%) generando 132 RAM, y 61 con canagliflozina
(19,61%) que contenian 104 RAM.

Las notificaciones fueron realizadas por un médico en 263
casos (79,5%), por un farmacéutico en 59 (17,8%), por otro
profesional sanitario en un caso (0,3%) y por usuarios en 8
casos (2,4%).

El rango de edad de los 287 pacientes en los que consta
la edad oscila entre 20 y 89 anos, con una edad media de
62,07 12,176 anos. En 127 ocasiones (40,8%) el iSGLT-2 se
pauto en pacientes con una edad superior a 65 afos.

= MEDICAMENTE
SIGNIFICATIVAS

BPRECISAN INGRESO
HOSPITALARIO

PROLONGAN
\HOSPITALIZACION

B DISCAPACIDAD O
INCAPACIDAD
PERSISTENTE O
SIGNIFICATIVA

®PONEN EN PELIGRO LA
VIDA

®MORTAL

Gravedad de las notificaciones.

En cuanto al sexo, 162 eran mujeres (52,1%), 148 hombres
(47,6%) y en un caso no habia informacion (0,3%).

La clasificacion de los niveles de gravedad de las 311
notificaciones analizadas se expone en la figura 1.

El analisis pormenorizado de las RAM clasificadas como
graves es el siguiente:

e Dos casos fueron mortales. El primero fue por una cetoa-
cidosis complicada con encefalopatia y el segundo caso
fue por una infeccion urinaria; en ambos casos el farmaco
sospechoso fue dapagliflozina.

o Dos casos de incapacidad o lesion irreversible. El primero
es una amputacion de un pie en un paciente con claudica-
cion intermitente con revascularizacion previa, en la que
el farmaco sospechoso es canagliflozina; el segundo es una
pérdida de peso evidente (14 kg en 4 meses) por empagli-
flozina que, debido a la falta de masa muscular perdida, le
impedia la deambulaciéon. Ambos pacientes presentaban
una edad superior a 65 anos.

e Hubo 14 casos en los que la RAM supuso un riesgo para
la vida del paciente. Ocho de ellos fueron cetoacidosis (4
por empagliflozina, 3 dapagliflozina y uno canagliflozina),
5 por dano renal tipo insuficiencia renal aguda o necrosis
tubular (2 canagliflozina, 2 dapagliflozina y uno empagli-
flozina) y un edema de lengua por empagliflozina. El 50%
de los casos ocurrieron en pacientes mayores de 65 anos.

e RAM graves que provocaron el ingreso del paciente (62
notificaciones). De ellas, en 38 constaba la cetoacidosis
como causa de ingreso, en 13 por dano-insuficiencia renal
y en 11, notificaciones por infeccion urinaria. Por sexo
fueron 37 en mujeres y 25 en hombres. La edad media
de los pacientes ingresados fue de 60,54 ahos, mientras
que la edad media de los pacientes cuya RAM no supuso
ingreso fue de 62,43 anos, no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas mediante la prueba de t
de Student (p=0,29).

Los 534 signos y sintomas asociados a las 311 notificacio-
nes de reacciones adversas por el consumo de gliflozinas se
detallan agrupados por 6rganos afectados en la tabla 1, y
los signos y sintomas mas frecuentes, en la tabla 2.
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Agrupando los 534 signos y sintomas por cuadro clinico,
encontramos que las infecciones micoticas suman 110 RAM,
los cuadros cetoacidoticos 52 RAM, las infecciones urina-

Tabla 1 Clasificacion de las reacciones adversas medica-
mentosas por drganos afectados

n % % acumulado rias/renales no micoticas 49 RAM y los trastornos renales,

Exploraciones 14 26 26 que incluyen alteraciones urinarias no infecciosas y dano
complementarias renal, 49 RAM. . .

Infecciones e infestaciones 15 215 242 El desenlace de las 534 reacciones notificadas fue recu-

st R s 19 3 é 27'7 perado sin secuelas un 55,6%, todavia no recuperado un 14%,

no recuperado un 4,9%, mortal un 1,1% y desconocido en un
24,3%. De las 130 reacciones adversas con desenlace desco-
nocido en el momento de la notificacién, 65 (50%) fueron
27,9 consideradas graves segun criterio de gravedad de la Union
Europea, correspondientes 45 de ellas a sintomatologia aso-
ciada a infecciones, signos o sintomas del tracto urogenital,
10 casos de sintomas o signos relaciones con cuadros de urti-

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos
Neoplasias benignas, malignas 1 0,2
y no especificadas (incl.
quistes y polipos)

Procedimientos médicos y 1 0,2 28,1 - - . _.
quirdrgicos caria, 4 casos de hipoglucemia, 3 casos de cetoacidosis, 2

T e R 6 11 29 2 pielonefritis y un cuadro de sepsis de origen urinario.

Trastornos de la piel y del 27 5’1 34’3 El tratamiento de las 534 reacciones adversas notificadas

se expone en la figura 2.
De las 417 RAM notificadas, 414 (99,3%) presentaron una
secuencia temporal compatible y 3 (0,7%) fueron compati-

tejido subcutaneo
Trastornos de la sangre y del 3 0,6 34,8
sistema linfatico

Trastornos del aparato 51 9,6 44,4 bles pero no coherent.es.' . .

reproductor y de la mama En cuanto al conocimiento previo de las RAM notificadas,
Trastornos del metabolismoy 83 15,5 59,9 325 (77,9%) eran bien conocidas, 26 (6,2%) eran conocidas

de la nutricién ’ ’ en base a referencias ocasionales y 66 (15,8%) eran desco-
Trastornos del oido y del 2 0,4 60,3 nocidas hasta ese momento. .

bt El efecto de la retirada del medicamento sospechoso se
Trastornos del sistema nervioso 34 6,4 66,7 muestra en la figura 3. . .
Trastornos gastrointestinales 48 9 75.7 En cuanto al efecto de la reexposicion al medicamento
Trastornos generales y 33 62 81 ’8 sospechoso, fue positiva en 9 casos (2,2%) —es decir, se repi-

tio la RAM que habia sufrido anteriormente—, negativa en un
caso (0,2%), no hubo reexposicion o no hay informacién en
402 (96,4%) RAM, en 3 ocasiones la RAM fue mortal o irrever-
sible (0,7%), en un caso (0,2%) hubo una RAM previa similar
con un farmaco de otra especialidad y en otro caso (0,2%)

alteraciones en el lugar de
administracion
Trastornos hepatobiliares 1 0,2 82
Trastornos musculoesqueléticos 17 3,2 85,2
y del tejido conjuntivo

Trastornos oculares 5 0,9 86,1 hubo una RAM similar pero con un farmaco de las mismas

Trastornos psiquiatricos 14 2,6 88,8 caracteristicas. ., .

Trastornos renales y urinarios 49 9,2 97,9 En cgar}to ala valor.acm.)r) de causas falternfatlvas, en 4 RAM

Trastornos respiratorios, 4 0,7 98,7 (1%) existia una expllcac10rl1 alternativa mas verosimil, en
toracicos y mediastinicos 45 RAM (10,8%) la explicacion alternativa era igual o menos

Trastornos vasculares 7 13 100,0 verosimil, en 229 casos (54,9%) no habia informacion dis-

Total 534 100.0 100.0 ponible y en 139 casos (33,3%) habia informacion suficiente
: : para descartar las causas alternativas.

Discusion
Tabla 2 Principales signos y sintomas notificados como Los iSGLT-2 tienen un efecto reductor de la glucemia inde-
reaccion adversa pendiente de la insulina, de la resistencia a esta o del nivel
Reaccion adversa N % de fun.cién de la célula beta, por lo que ’serén eficaces en

cualquier etapa de la DM2, desde el inicio de la enferme-
Infeccion del tracto urinario 37 6,9 dad hasta las fases finales. Sin embargo, esta eficacia si
Cetoacidosis diabética 30 5,6 depende de la funcion renal y, por tanto, se vera reducida en
Balanopostitis 24 4,5 los pacientes con enfermedad renal crénica, y en concreto
Cetoacidosis 16 3 en los que presenten un filtrado glomerular renal inferior a
Candidiasis vulvovaginal 16 3 60ml/min/1,73 m2.
Mareo 11 2,1 La redGDPS® recomienda un manejo individualizado de la
Disuria 10 1,9 DM2 guiandose por dos opciones de entrada, bien segun el
Balanitis por Candida 10 1,9 grado de control glucémico, bien seglin el condicionante cli-
Prurito vulvovaginal 10 1,9 nico predominante, y en base a ellos recomienda el uso de

los iSGLT-2 como segundo escaldn terapéutico en pacientes
con grado 2 de obesidad o bien en pacientes con inadecuado
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Figura 2 Tratamiento precisado por las reacciones adversas medicamentosas.

EFECTO DE LA RETIRADA DEL MEDICAMENTO
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Figura 3

control glucémico <8% y 8-10% HbA1C. La guia’ de la Ame-
rican Diabetes Association (ADA) y la European Association
for the Study of Diabetes (EASD), tras la prescripcion de
metformina, recomienda un segundo hipoglucemiante segun
las caracteristicas clinicas del pacientes, y la guia® de la
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) y
el American College of Endocrinology (ACE) prioriza el uso
de uno u otro hipoglucemiante en relacion con su eficacia
y seguridad. Dado que los iSGLT-2 aparecen muy bien posi-
cionados en las guias y que, a raiz de los resultados de los
estudios EMPA-REG OUTCOME’ y del CVD-REAL STUDY'?, la
prescripcion de los iSGLT-2 probablemente aumente, cree-
mos que se hace especialmente importante y necesario
garantizar que su uso se acompane de un grado suficiente
de seguridad farmacoldgica.

En nuestro estudio hemos comprobado que los tres tipos
de RAM mas frecuentes han sido las infecciones del tracto
genitourinario inferior, la cetoacidosis y el dano renal.

Las infecciones del tracto genitourinario inferior, con pre-
dominio de las de origen micético, estan descritas en la ficha

= MEJORIA

®NO MEJORIA

NO RETIRADO Y NO MEJORA

#NO RETIRADO PERO Si MEJORA

®NO INFORMACION

B DESENLACE MORTAL

B MEJORIA POR TOLERANCIA

#NO RETIRADO; MEJORA POR
TRATAMIENTO

Efecto de la retirada del medicamento sospechoso.

técnica’*y en los ensayos clinicos. En nuestro estudio, de los
159 que sufrieron infeccion de algun tipo, un paciente falle-
cié por una complicacion de una infeccion urinaria del tracto
inferior y 10 pacientes tuvieron que ser ingresados; el resto
fueron infecciones no graves con desenlace recuperado. Es
cierto que este tipo de infecciones son mas frecuentes en
pacientes con DM2, en mujeres y principalmente en pre
y perimenopausicas, asi como en pacientes obesos y con
antecedentes previos de infecciones, por lo que, aunque
respondan a antibidticos convencionales y no suelan obligar
a suspender el tratamiento'’, este hecho deberia ser tenido
en cuenta, al menos en estos grupos poblacionales, a la hora
de prescribir esta familia terapéutica.

Aunque el mecanismo por el que los iSGLT-2 producirian
cetoacidosis diabética no esta establecido, los datos dispo-
nibles sugieren que podria favorecer la aparicion de cetosis
en situaciones en las que existe una baja reserva insuli-
nica como en la DM1, la DM2 de larga evolucion, pacientes
con latent autoimmune diabetes in adults (LADA) o bien
que coexistan precipitantes de la cetoacidosis como cirugia,
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ejercicio excesivo, infarto agudo de miocardio, infecciones
graves, ayuno prolongado y otras situaciones de estrés fisico.

El Comité Europeo de Farmacovigilancia (PRAC)'? ha revi-
sado los datos disponibles sobre el riesgo de cetoacidosis
diabética asociada al tratamiento con los iSGLT-2 tras las
alertas de 2015 de la U.S. Food and Drug Administration
(FDA), de la EMA y de la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) y los posteriores anuncios de
la AACE/ACE". De acuerdo con lo anterior, la AEMPS pun-
tualiza lo ya conocido, que en el caso de detectar acidosis
o sintomas relacionados con cetoacidosis se debe suspender
el iSGLT-2 y tratar en consecuencia. Es interesante desta-
car que la preocupacion de esta complicacion no proviene
de los ensayos propios de los laboratorios sino de los casos
notificados a Farmacovigilancia. Un cuadro de cetoacidosis
generalmente obliga al ingreso del paciente; como hemos
visto en nuestro estudio, mas del 50% de los ingresos han
sido por este motivo, y por lo tanto tendria que ser notifi-
cada a priori mas que otras RAM mas leves. Sin embargo,
teniendo en cuenta la notable y conocida infranotificacion
de reacciones adversas'*, los cuadros registrados de cetoa-
cidosis podrian ser solo la punta del iceberg de un problema
mas frecuente y que creemos que deberia ser estudiado mas
cuidadosamente.

La tercera RAM mas frecuente ha sido la afectacion renal.
Debido al mecanismo de accion de los iSGLT-2 bloqueando la
reabsorcion tubular de glucosa, se produce secundariamente
glucosuria, diuresis osmdtica y disminucion de la reabsorcion
proximal de Na* ligada a glucosa, lo que genera natriure-
sis y disminucion del volumen plasmatico. Es decir, al inicio
del tratamiento se genera un descenso del filtrado glomeru-
lar que se aten(a con el tiempo''°, Por lo tanto, creemos
que hay que ser prudentes en su prescripcion en pacientes
con enfermedad renal cronica, con insuficiencia cardiaca,
cuando se utiliza concomitantemente con diuréticos, IECA,
ARA2, antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o contrastes
yodados. Una vez prescrito, recomendamos evaluar la fun-
cién renal al iniciar el tratamiento y realizar un seguimiento
del mismo, asegurandose ademas de que existe una hidra-
tacion adecuada, fundamentalmente en ancianos fragiles.
Estas recomendaciones, hechas igualmente por la FDA" en
junio de 2016 y por Heyman et al.'® en 2017, evitarian el
riesgo de dano renal mediante hipoxia o bien por deshidrata-
cién, por lo que deberian igualmente ser tenidas en cuenta,
y mas viendo que mas del 40% de los pacientes que han
sufrido una RAM en este estudio presentan una edad superior
a 65anos, que uno de cada 3 pacientes que ha sufrido dano
renal que ha motivado ingreso y un 40% de los que peligré
su vida por el dano renal presentaban concomitantemente
un diurético o un antihipertensivo tipo IECA/ARA2.

Cuantificar el riesgo real o la incidencia de RAM asociadas
a la toma de este o de cualquier otro principio activo resulta
muy dificil mediante el estudio de las notificaciones de las
sospechas de RAM, ya que la infranotificacion, segun algunos
autores', supera el 90% en diversas series, ademas de que
seria preciso conocer el volumen de envases prescritos en
ese intervalo de tiempo.

Casi la mitad de las RAM producidas por el grupo de los
iSGLT-2 son de tal gravedad como para generar ingresos,
poner en peligro la vida del paciente e incluso ser mortales,
como mostramos en este estudio de los casos notificados. La
relevancia de estos datos nos obliga a hacer una prescripcion

cuidadosa, haciendo caso a los consejos que las autoridades
sanitarias publican y notificando cualquier RAM que se sos-
peche de estos nuevos principios activos, de tal forma que
asi aumente el volumen de informacion y realizar de este
modo un adecuado balance beneficio-riesgo de los iSGLT-2.
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