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Protecting and Promoting Your Health Ia Seguridad de los Medicamentos

La FDA advierte acerca de casos poco frecuentes de una infeccion grave
del area genital con los inhibidores del SGLT2 para la diabetes

Anuncio de seguridad

[8-29-2018] La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) advierte que se han informado casos de una infeccion
poco frecuente pero grave de los genitales y el area que los rodea con la clase de
medicamentos para la diabetes tipo 2 llamada inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT?2). Esta infeccidn grave pero poco frecuente, Ilamada fascitis
necrosante del periné, también es conocida como gangrena de Fournier. Estamos
exigiendo que se agregue una nueva advertencia acerca de este riesgo a la informacion
farmacologica de todos los inhibidores del SGLT2 y a la Guia del Medicamento del
paciente.

Los inhibidores del SGLT2 estan aprobados por la FDA para su uso junto con una dieta y
ejercicios para disminuir la glucemia en adultos con diabetes tipo 2. Los inhibidores del
SGLT2 reducen la glucemia al provocar que los rifiones eliminen azucar del cuerpo a
través de la orina. Aprobados en 2013 por primera vez, los medicamentos de la clase de
inhibidores del SGLT2 incluyen canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina y
ertugliflozina (consulte Inhibidores del SGLT2 aprobados por la FDA). Ademas, la
empagliflozina esta aprobada para disminuir el riesgo de muerte por ataque cardiaco y
accidente cerebrovascular en adultos con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiaca. Si no se
trata, la diabetes tipo 2 puede causar problemas graves, incluida ceguera, dafio neural y
renal y enfermedad cardiaca.

Los pacientes deben buscar atencién médica de inmediato si experimentan cualquier
sintoma de hipersensibilidad, enrojecimiento o hinchazén de los genitales o el area desde
los genitales hasta el recto y tienen fiebre superior a 100.4 °F o una sensacion general de
malestar. Estos sintomas pueden empeorar rapidamente, por lo cual es importante
procurar un tratamiento de inmediato.

Los profesionales de la salud deben evaluar a los pacientes para detectar si tienen
gangrena de Fournier si presentan los sintomas descriptos anteriormente. Si se sospecha
su presencia, deben comenzar de inmediato con antibidticos de amplio espectro y
desbridamiento quirurgico si es necesario. Deben suspender el inhibidor del SGLT2,
monitorear de cerca la glucemia y proporcionar un tratamiento alternativo adecuado para
el control glucémico.
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La gangrena de Fournier es una infeccién bacteriana muy poco frecuente pero
potencialmente mortal del tejido debajo de la piel que rodea los musculos, los nervios, la
grasa y los vasos sanguineos del periné. Las bacterias, por lo general, ingresan al cuerpo a
través de un corte o una lesion en la piel, donde se propagan con rapidez y destruyen el
tejido que infectan. La diabetes es un factor de riesgo para desarrollar la gangrena de
Fournier; sin embargo, esta afeccion todavia es poco frecuente entre pacientes diabéticos.
La bibliografia general publicada acerca de la incidencia de la gangrena de Fournier en
hombres y mujeres es muy limitada. Las publicaciones informan que la gangrena de
Fournier ocurre en 1.6 de cada 100,000 hombres por afio en los EE. UU. y con mayor
frecuencia, en hombres de 50 a 79 afios (3.3 de cada 100,000).12 En nuestra serie de
casos, sin embargo, observamos eventos tanto en hombres como en mujeres.

En los cinco afios que hay desde marzo de 2013 hasta mayo de 2018, identificamos 12
casos de gangrena de Fournier en pacientes que toman un inhibidor del SGLT2. Esta
cantidad incluye solo informes enviados a la FDA™ y que se encuentran en la bibliografia
médica,*® por lo cual pueden existir casos adicionales que desconocemos. En 2017, se
estima que 1.7 millones de pacientes recibieron una receta despachada para un inhibidor
del SGLT2 de farmacias minoristas para pacientes ambulatorios de EE. UU.” Si bien la
mayoria de los casos de gangrena de Fournier se habian informado previamente en
hombres, nuestros 12 casos incluyeron 7 hombres y 5 mujeres. La gangrena de Fournier
se desarroll6 en un lapso de varios meses después de que los pacientes comenzaran a
tomar un inhibidor del SGLT2 y, en la mayoria de los casos, se suspendio el
medicamento. La totalidad de los 12 pacientes fueron hospitalizados y necesitaron
cirugia. Algunos pacientes requirieron multiples cirugias que ocasionaron deformaciones,
algunos presentaron complicaciones y un paciente murio. En comparacion, se
identificaron solo seis casos de gangrena de Fournier (todos en hombres) en la revision de
otras clases de medicamentos antidiabéticos durante un periodo de mas de 30 afios.

Para ayudar a la FDA a hacer el seguimiento de cuestiones de seguridad con los
medicamentos, instamos a los pacientes y a los profesionales de la salud a informar los
efectos secundarios que involucren inhibidores del SGLT2 u otros medicamentos al
programa MedWatch de la FDA, usando la informacion del recuadro que aparece al final
de la pagina, donde dice “Comuniquese con la FDA”.

*Los casos fueron informados al Sistema de Denuncia de Eventos Adversos de la FDA (FAERS).

Inhibidores del SGLT2 aprobados por la FDA

Nombre comercial Principio activo

Invokana canagliflozina

Invokamet canagliflozina y metformina

Invokamet XR canagliflozina y metformina de liberacién
prolongada

Farxiga dapagliflozina

Xigduo XR dapagliflozina y metformina de liberacién
prolongada



https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm2007060.htm

Qtern dapagliflozina y saxagliptina

Jardiance empagliflozina

Glyxambi empagliflozina y linagliptina

Synjardy empagliflozina y metformina

Synjardy XR empagliflozina y metformina de liberacion
prolongada

Steglatro ertugliflozina

Segluromet ertugliflozina y metformina

Steglujan ertugliflozina y sitagliptina

Informacidn sobre los inhibidores del SGLT2

Los inhibidores del SGLT2 pertenecen a una clase de medicamentos de venta con
receta médica cuyo uso esta aprobado por la FDA, junto con dieta y ejercicios,
para disminuir la glucemia en adultos con diabetes tipo 2.

Los medicamentos dentro de la clase de inhibidores del SGLT2 incluyen
canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina. Estan disponibles
como productos de ingrediente Unico y también en combinacién con otros
medicamentos para la diabetes como la metformina (consulte la lista de
inhibidores del SGLT2 aprobados por la FDA).

Los inhibidores del SGLT2 reducen la glucemia al provocar que los rifiones
eliminen azucar del cuerpo a través de la orina.

Los efectos secundarios frecuentes de los inhibidores del SGLT2 incluyen
infecciones por hongos, infeccion urinaria e hipoglucemia cuando se los combina
con otros medicamentos de venta con receta para la diabetes.

En 2017, aproximadamente 1.7 millones de pacientes recibieron recetas de un
inhibidor del SGLT2 que se despacharon en farmacias minoristas para pacientes
ambulatorios de EE. UU.”

Informacién adicional para pacientes

Se han informado casos de una infeccidn poco frecuente pero grave de los
genitales y las &reas circundantes con la clase de medicamentos para la diabetes
tipo 2 llamada inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2).
Esta afeccion grave, denominada fascitis necrosante del periné o gangrena de
Fournier, puede avanzar con rapidez y debe ser tratada de inmediato porque puede
ocasionar dafios graves en los tejidos del area genital.

Procure atencion médica de inmediato si experimenta cualquier sintoma de
hipersensibilidad, enrojecimiento o hinchazén de los genitales o del area entre los
genitales y el recto y tiene fiebre superior a los 100.4 °F o0 una sensacion general
de malestar. Estos sintomas pueden empeorar rdpidamente.

Los inhibidores del SGLT2 también pueden ocasionar infecciones genitales por
hongos a nivel local, también conocidas como candidosis. La candidosis se
diferencia de la fascitis necrosante del periné (gangrena de Fournier) en que
ocasiona sintomas limitados locales como secrecion vaginal o del pene, picazén o
enrojecimiento y no esta asociada a fiebre o sensacion de malestar general.




o Leala Guia del Medicamento del paciente cada vez que reciba una receta de un
inhibidor del SGLT2 porque puede haber informacion adicional nueva o
importante acerca del medicamento. La Guia del Medicamento explica los
beneficios y los riesgos asociados al medicamento.

o Paraayudar a la FDA a hacer el seguimiento de cuestiones de seguridad con los
medicamentos, informe los efectos secundarios de los inhibidores del SGLT2 u
otros medicamentos al programa MedWatch de la FDA, usando la informacion
del recuadro que aparece al final de la pagina, donde dice “Comuniquese con la
FDA”.

Informacidn adicional para profesionales de atencién médica

e Se han informado casos de fascitis necrosante del periné, también conocida como
gangrena de Fournier, en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian inhibidores
del SGLT2. Esta reaccidn adversa es una infeccion potencialmente mortal que
requiere antibidticos con urgencia e intervencion quirdrgica.

o Los casos en pacientes que recibian inhibidores del SGLT2 ocurrieron tanto en
hombres como en mujeres con casi la misma frecuencia.

o Los desenlaces clinicos graves incluyeron hospitalizacion, cirugias multiples y la
muerte.

o Determine si los pacientes tienen gangrena de Fournier en caso de presentar
hipersensibilidad, eritema, hinchazdn en el area genital o del periné, fiebre,
malestar y tiene dolor desproporcionado en el examen fisico.

e Sise sospecha la presencia de gangrena de Fournier, inicie de inmediato un
tratamiento con antibidticos y desbridamiento quirurgico, si es necesario.
Suspenda el inhibidor del SGLT2, monitoree muy de cerca los niveles de
glucemia y proporcione un tratamiento alternativo adecuado para el control
glucémico.

o Aconseje a los pacientes procurar atencion medica de inmediato si presentan
cualquier sintoma de hipersensibilidad, eritema o hinchazon en el area genital o
del pering, fiebre o malestar general.

« Inste a los pacientes a leer la Guia del Medicamento que reciben con las recetas
de inhibidores del SGLT2.

o Paraayudar a la FDA a hacer el seguimiento de cuestiones de seguridad con los
medicamentos, informe las reacciones adversas que involucren inhibidores del
SGLT2 u otros medicamentos al programa MedWatch de la FDA, usando la
informacion del recuadro que aparece al final de la pagina, donde dice
“Comuniquese con la FDA”.

Resumen de informacién

La literatura publicada en general acerca de la incidencia de la gangrena de Fournier en
hombres y mujeres es muy limitada. Las publicaciones que utilizan la Base de datos de
pacientes hospitalizados por estado de EE. UU. (SID, por sus siglas en inglés) de 593
hospitales civiles de 13 estados en 2001 y 21 estados en 2004 informaron que la gangrena
de Fournier ocurre en 1.6 de cada 100,000 hombres al afio en los EE. UU., donde la
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mayor incidencia ocurre en hombres de entre 50 y 79 afios (3.3 de cada 100,000). Si bien
las publicaciones informaron 39 casos de mujeres con gangrena de Fournier, los
investigadores limitaron el analisis de mujeres descriptivamente sin inferencia de
incidencia porque la identificacion y la determinacion de la gangrena de Fournier en
mujeres y hombres eran diferentes (es decir, no existe un cddigo para la gangrena de
Fournier en mujeres pero si un cédigo especifico para hombres) y la poca cantidad de
casos de gangrena de Fournier en mujeres impide cualquier analisis de incidencia
significativo.'

Una basqueda en la base de datos del Sistema de Denuncia de Eventos Adversos
(FAERS) de la FDA desde marzo de 2013, cuando se aprobé el primer inhibidor del
SGLT2, hasta febrero de 2018 y la literatura médica hasta mayo de 2018 identifico 12
casos de gangrena de Fournier en pacientes que tomaban un inhibidor del SGLT2.4® Los
pacientes tenian entre 38 y 78 afios. Se informaron siete casos en hombres y cinco en
mujeres. EI tiempo promedio para el inicio fue de 9.2 meses (intervalo de 7 dias a 25
meses). Todos los medicamentos de la clase de inhibidores del SGLT2 excepto la
ertugliflozina tenian asociada gangrena de Fournier. Por ser el inhibidor del SGLT2
aprobado mas recientemente, el uso de ertugliflozina en pacientes es insuficiente para
evaluar el riesgo de gangrena de Fournier. Sin embargo, se espera que tenga el mismo
riesgo de provocar esta infeccion poco frecuente y grave que otros inhibidores del
SGLT2.

De los 12 casos, todos los pacientes fueron hospitalizados y un paciente murio. Los 12
requirieron desbridamiento quirurgico, cinco de los cuales requirieron méas de una cirugia
y uno requirid injerto de piel. El curso clinico para cuatro pacientes se complicé por
cetoacidosis diabética, lesion renal grave y choque septicémico, lo que prolongé sus
hospitalizaciones o provocé la muerte. Dos pacientes fueron transferidos a un hospital de
rehabilitacion. El inhibidor del SGLT2 se suspendid en ocho casos; un paciente murid y
la informacion sobre continuacion o suspensién del medicamento no se incluyé en tres
casos.

Como la diabetes es un factor de riesgo conocido de la gangrena de Fournier, también
buscamos en FAERS casos con varias otras clases de agentes antidiabéticos (insulinas,
biguanidas, sulfonilureas e inhibidores de dipeptidil peptidasa-4) para poder evaluar si los
casos de gangrena de Fournier con inhibidores del SGLT2 tienen mas probabilidades de
estar asociados con el trastorno subyacente de diabetes en comparacion con el
medicamento. En los 34 afios entre 1984 y 2018, identificamos solo seis casos
adicionales de gangrena de Fournier en FAERS). Los seis pacientes eran hombres y la
mediana de edad era de 57 afios (intervalo de 42 a 71 afos). Cinco de estos pacientes
fueron hospitalizados y uno murio. Esto muestra la diferencia con los hallazgos de la
gangrena de Fournier con los inhibidores del SGLT2, donde se informaron mas casos en
un lapso de tiempo mas corto y los casos involucraron tanto a hombres como a mujeres.
Los datos de FAERS tienen limitaciones. Muchos factores pueden influenciar si se
informara o no un evento.
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Informacién relacionada

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)

Fascitis necrosante

El proceso
de evaluacién de medicamentos de la FDA: garantizando gue los farmacos sean seguros

y eficaces

Piénselo bien: manejo de los beneficios v los riesgos de los medicamentos

La FDA reconoce la importancia de proveer informacion relacionada a la seguridad de
medicamentos en otros idiomas ademas del inglés. Haremos nuestro mejor esfuerzo para
proveer versiones de nuestras comunicaciones de seguridad de medicamentos en espafiol
que sean precisas y oportunas. Sin embargo, de haber alguna discrepancia entre la version
en inglés y la version en espafiol, la version en inglés debe ser considerada la version
oficial. Si usted tiene cualesquier pregunta o desea hacer algiin comentario, favor de
ponerse en contacto con Division of Drug Information en druginfo@fda.hhs.gov.

Contactenos

Para informar de un problema serio

1-800-332-1088
1-800-FDA-0178 Fax

MedWatch Online
Corrreo normal: Use el formulario pre franqueado FDA Form 3500

Enviar por correo a: MedWatch 5600 Fishers Lane
Rockville, MD 20857



mailto:druginfo@fda.hhs.gov?subject=
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/medwatch/medwatch-online.htm
http://www.fda.gov/downloads/Safety/MedWatch/HowToReport/DownloadForms/UCM082725.pdf

