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Resumen

Se revisa la fisiopatología renal de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se analiza el enfoque que rompe el paradigma de 

tratar al paciente diabético solo mediante el control de la glicemia. Se revisa el mecanismo de acción de los llamados 

cotransportadores de sodio-glucosa2 (SGLT2), sus indicaciones, seguridad cardiovascular, efectos pleiotrópicos, los potenciales 

efectos adversos y su papel en disminuir la severidad y mortalidad por complicaciones cardiovasculares y renales.  Los tres 

principales inhibidores de SGLT2 (dapagliflozina, canagliflozina y empagliflozina) han demostrado eficacia como monoterapia 

o en combinación con insulina o con otros hipoglicemiantes orales en el tratamiento de la DM2. Provocan pérdida significativa de 

peso, efecto positivo sobre la presión arterial y producen cambios del perfil lipídico. 

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, tratamiento, inhibidores de la SGLT2. 

Abstract

A review of renal physiopathology of diabetes mellitus type 2 (DM2) is performed. The paradigmatic focusing of the DM2 

treatment by means only on the glycemic control is analyzed. A review of mechanism of action of the so called sodium-dependent 

glucose cotransporters inhibitors type 2 (SGLT2) is done as well as its indications, cardiovascular safety, pleiotrophic effects, 

potential side effects and their role in dismissing the severity and mortality due cardiovascular and renal complications. The 

three main STLT2 inhibitors (dapagliflozin, canagliflozin and empagliflozin) have demonstrated efficacy in the treatment of 

DM2 both as mono therapy as well as in combination with insulin and/or oral hypoglycemic agents. They produce a significant 

weight loss, beneficial effects on blood pressure and changes in lipid profile.

Keywords: Diabetes Mellitus type 2, treatment, SGLT2 inhibitors.

Introducción

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una de las enfermedades 

más prevalentes a nivel mundial, con cerca de 390 millones de 

personas afectadas y que lamentablemente el 45% de ellas; no 

son diagnosticados tempranamente. Este porcentaje de pacien- 

tes se diagnostican años después presentando manifestaciones 
(1)crónicas .

El desafió actual es la intervención más temprana 

posible del control de la glicemia para evitar las complicacio- 

nes microvascular y macrovasculares.

Los estimados nacionales e internacionales muestran 

una prevalencia de más del 60% de pacientes atendidos en 

hospitales con edad mayor a los 65 años y comorbilidades 

asociadas a la diabetes como hipertensión arterial, obesidad, 

ateroesclerosis, insuficiencia cardíaca y enfermedad renal 
(2)crónica . 

En consecuencia, en los pacientes de edad avanzada la 

atención no solo reside en controlar los niveles de la glucosa 

sino también las comorbilidades acompañantes, teniendo en 

cuenta los efectos adversos de medicamentos y la hipogluce- 

mia, que incrementan el riesgo de un desenlace fatal.
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Cuerpo de Trabajo

Homeostasis renal de la glucosa

En condiciones normales, el riñón cumple un papel 

importante en la homeostasis de la glucosa mediante tres 

mecanismos reguladores: gluconeogénesis, utilización de la 

glucosa y reabsorción de la glucosa filtrada. El 90% de la 

glucosa se reabsorbe en el túbulo proximal mediante los 

llamados co-transportadores de sodio-glucosa2 (SGLT2). Se 

ha calculado que hasta 180 gr de glucosa se reabsorben al día, 

por lo que en condiciones normales no se excreta glucosa en la 
(3,4)orina .

En los pacientes diabéticos mal controlados, se ha 

observado alteración del ARNm de los SGLT2, que conduce a 

un incremento del número y actividad de los receptores de los 

co-transportadores; elevando el umbral máximo de la 

reabsorción de glucosa y, finalmente un incremento de la 
(3)hiperglucemia .

En ese contexto, las primeras investigaciones sobre 

medicamentos que pudieran actuar sobre este mecanismo 

fisiopatológico de la diabetes mellitus tipo 2, se realizaron con 

la florizina. Una sustancia que se encuentra en la raíz de la 

corteza de los árboles fruteros y que posee un efecto inhibidor 

competitivo natural de los SGLT1 y SGLT2, con mayor 
(3)efectividad por el segundo .

Las primeras investigaciones se realizaron en la década 

de los 80 con la florizina, en animales de experimentación (en 

ratas se producía una normalización de la glucosa sin producir 

hipoglucemia). La metabolización de la florizina en floritina, la 
(3)hace poco biodisponible para su empleo clínico .

Los derivados de la florizina que contienen un 

componente c-glucósido le proporciona resistencia a la 

degradación enzimática. Los más estudiados y utilizados con 

eficacia y seguridad comprobada son dapagliflozina, 

canagliflozina y empagliflozina, que han sido aceptadas por la 

Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la 
(4)Agencia Europea de Medicamentos (EMA) . 

Otros medicamentos de la misma clase más recientes de 

SGLT2 como ipragliflozina, luseogliflozina y tofogliflozina, 

están disponibles para su uso en Japón, donde el proceso de 

aprobación de medicamentos es más flexible en seguridad a 

largo plazo.

También existen otros inhibidores de la SGLT2 en 

varias etapas de desarrollo, como la ertugliflozina que ha 

entrado en el desarrollo de la Fase III para el tratamiento de la 
(5)diabetes tipo 2  y la sotagliflozina, un inhibidor combinado de 

(6)SGLT1 y SGLT2, se ha estudiado en la diabetes tipo 1 .

Mecanismo de acción

El mecanismo de acción es inhibir la acción de los 

SGLT2 en los riñones, reduciendo la reabsorción de glucosa en 

el túbulo contorneado proximal y aumentando la excreción de 

glucosa en la orina. La glucosa excretada en la orina equivale a 

una pérdida neta de 200 a 300 kcal / día y la reducción de peso es 

un efecto secundario favorable (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismo de acción de los inhibidores SGT2 en el control de la glucosa.

Tomado de: Rev Esp Cardiol.2016:1088-1097.
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Efectos en el control de la glucosa

El efecto del control de la glucosa con la dapagliflozina, 

se evidenció en 12 estudios clínicos que incluyo 6,998 

pacientes diabéticos tipo 2; con HbA1c en un rango de 7 a 10%., 

comparado con dos grupos control: uno con placebo y el otro 

con metformina. Se mejoró significativamente el control 

glucémico con cambios de la HbA1c de -0.23 a -0.89%, 

comparada con el grupo placebo con las dosis de 2.5, 5 y 10 mg 
(7,8)de dapagliflozina, respectivamente . En el grupo paralelo con 

metformina la dapagliflozina mejoró significativamente el 

control glucémico con cambios medios de HbA1c de (-0.3% 
(9,10)con placebo, -0.67% con 5 mg, - 0,7% con 10 mg . 

El control de la glucosa se ha reportado en otros 

estudios, cuyos hallazgos son similares cuando se adiciona 

glipizida, glimepirida (sulfonilureas) y sitagliptina (inhibidor 
(11,12)de la DPP-4) .

Los efectos de control de glucosa con la canagliflozina, 

se evidenciaron en estudios que incluyeron a 7,725 pacientes 

diabéticos comparados con placebo; la canagliflozina a dosis 

de 100 mg a 300 mg redujo significativamente la HbA1c en 

comparación con el placebo (-0.77, -1.03 y 0.14%, 
(13,14)respectivamente) .

Para la empagliflozina, se incluyó siete estudios con 

5306 pacientes con diabetes. En ensayos aleatorizados en los 

que compararon con sitagliptina y metformina; se encontró una 

disminución de la hemoglobina glicosilada entre -0.13 a -0.7%, 
(15,16con dosis de empagliflozina 10 mg y 20 mg  (Tabla 1).)

Caída promedio de Hb A1C
- 0,79% en monoterapia
- 0,61% en terapia combinada

Más efectiva con nivel de azúcar más alto: mayor carga de azúcar filtrada.
La eficacia reductora de la glucosa es paralela a la función renal.
TFGe 30-59 ml / min / 1,73 m2: reducciones de HbA1c 0.3-0.4%.

 TFGe < 30 ml / min / 1,73 m2: HbA1c sin efecto.

Aumenta los niveles plasmáticos de glucagón y estimula la glucosa hepática,
producción, que limita la eficacia.

La acción independiente de la insulina, por lo tanto, es efectiva en todos las
etapas de la DM.
Lleva varios efectos pleiotrópicos.

Buena tolerancia.

Bajo riesgo de hipoglucemia en pacientes que no usan sulfonilureas o insulina.

Tomado y Modificado de Pradhan, et SGLT2 inhibitors for diabetes and Heard failure (Downloaded 

free from  htpp //www.jfmpc.com on Saturday, February 22.2020. IP: 189.163.121.31 

Efectos sobre el peso

Los estudios con empagliflozina y dapagliflozina en 

relación al peso mostraron cambios significativos. En un 

estudio de 24 semanas utilizando dapagliflozina como terapia 

inicial versus el grupo control (bajas dosis de insulina) tuvieron 

una pérdida de peso de entre -2.2 kg y -3.3 kg, respectivamente; 
(17,18)a predominio de grasa corporal magra .  

Adicionalmente a la disminución de peso, se ha 

demostrado que la dapagliflozina reduce significativamente la 

circunferencia abdominal (-1 52 cm) en comparación con el .
(18)grupo control . En este estudio, aproximadamente dos tercios 

de la pérdida de peso se atribuyeron a reducciones en la masa 
(18)grasa .   

En el estudio de dapagliflozina versus placebo, el grupo  

control recibió insulina, cuyo cambio de peso fue + 0.43 kg,  y 

al agregar insulina al grupo de dapagliflozina el peso 
 (19)disminuyó en -2.04 kg .  

En otro estudio utilizando metformina versus placebo, 

al añadir dapagliflozina en todas sus presentaciones al grupo de 

metformina, mostraron una pérdida sostenible de peso (de -

1.10 kg a -1.74 kg), en comparación con su aumento en el grupo 
(20)control .  

Presión arterial

Debido a la diuresis osmótica crónica por la glucosuria  

(aumento de orina en 24 horas de 107 a 400 ml.) provocada por 
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los inhibidores de la SGLT2. Se observa una reducción de la 

presión arterial sistólica. En 12 estudios con dosis de 10 mg de 

dapagliflozina, la presión arterial sistólica se redujo entre 2 y 9 

mm de Hg sin tener un aumento de la frecuencia cardíaca ni 
(21)episodios de síncope .   

Con la empagliflozina se observó resultados similares, 

mostrando una reducción en la presión arterial sistólica que fue 

significativa en comparación con el placebo. Se observó una 

mayor reducción en hipertensos, siendo de 2.6 y 3.3 mm Hg con 
(22)las dosis de 10 mg y 25 mg ; mostrando que los efectos 

antihipertensivos son independientes de su capacidad de hacer 
(22)perder peso y mejorar el control de glucosa .   

Efectos Adversos y Seguridad

Hipoglucemia

Los inhibidores de SGLT2 son bien tolerados y se han 

usado de manera segura cuando se prescriben como 

monoterapia o en combinación con otros agentes hipogluce- 

miantes orales o terapia con insulina.

No se han documentado episodios importantes de 

hipoglucemia con el uso de los inhibidores de SGLT2 como   

monoterapia (estudios de  Fase III). Además un estudio  de 

metaanálisis concluyó que el riesgo de hipoglucemia era 

similar al asociado con otros agentes hipoglicemiantes como la 
(23)metformina .

El riesgo de hipoglucemia aumenta cuando estos 

agentes se usan en combinación con sulfonilurea o terapia con 

insulina, en el contexto de enfermedad renal crónica (ERC) y en 
(24)el tratamiento de pacientes de edad avanzada .

Se aconseja usar dosis más bajas de insulina o de 

secretagogos de insulina (sulfonilureas) cuando se prescriben 
(25)estas asociaciones con un inhibidor de SGLT2 .

Se demostró evidencias que apoyan el uso de 

inhibidores de DPP4 en lugar de las sulfonilureas para la 

reducción de la episodios de hipoglucemia sin desmedro del 
(26)control de peso y la diabetes .  

Infecciones Genitales

Los pacientes diabéticos en general tienen un mayor 

riesgo de infección genital y del tracto urinario (ITU), debido a 

la hiperglucemia y la posterior glucosuria. El efecto de los 

inhibidores de SGLT2 induce glucosuria, por lo que se ha 

reportado un aumento asociado de infecciones genitales y de 

las vías urinarias. Varios ensayos controlados comparados con 

placebo informaron que las infecciones genitales y del tracto 

urinario fueron más comunes con la dapagliflozina, (infección 

genital 4.1-5.7% vs. 0.9%; e infección urinaria 3.6-5.7% vs. 
(27)3.7%) . Hallazgos similares se ha encontrado con el uso de 

canagliflozina (infección genital 7.5% vs. 1.9% en placebo e 
(27)infección urinaria 5.1% vs. 4.0% placebo) . 

Los datos para empagliflozina son similares para las 

infecciones del tracto genital, pero las diferencias no fueron 

estadísticamente significativas en cuanto a las infecciones 
(27)urinarias . En relación al género dichas infecciones fueron 

más frecuentes en mujeres.

Hipovolemia

Se produce diariamente cerca de 375 ml de orina 

adicional en los pacientes que usan los inhibidores de la 

SGLT2, que se asocia a hipovolemia en mayores de 75 años, y 

en la utilización concomitante de diuréticos de asa en la enfer- 

medad renal avanzada.

Otros estudios han demostrado aumentos clínicamente 

significativos en el hematocrito, urea sérica y creatinina, sin 

aumento en las tasas de insuficiencia renal, hipotensión o 
(28)deshidratación .

Los eventos de hipovolemia ocurrieron en 1.2 y 1.3% de 

los pacientes tratados co  canagliflozina a dosis de 100 mg y n

300 mg respectivamente, y no hubo eventos significativos con 
(29)empagliflozina .

Efectos en pacientes con insuficiencia cardíaca

El primer estudio EMPA-REG con empagliflozina 

reporta, en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo de evento 

cardiovascular, una menor tasa de mortalidad general y de 
(30)hospitalización por insuficiencia cardíaca , sugiriendo que los 

inhibidores de la SGLT2 tienen efectos pleiotrópicos sobre los 
(30)parámetros hemodinámicos y metabólicos . 

El estudio de evaluación cardiovascular de Canagliflo- 

zina (CANVAS) evaluó la eficacia, seguridad y durabilidad en 

más de 10,000 pacientes con diabetes tipo 2, que tenían antece- 

dentes de enfermedad cardiovascular o al menos dos factores 

de riesgo cardiovasculares. Los resultados mostraron que hubo 

una reducción de eventos CV y el infarto de miocardio no fatal 

(26.9 vs. 31.5%); sin embargo, se descubrió un aumento del 

riesgo de amputación de miembros inferiores, un resultado 
(31)corroborado en los estudios CANVAS y CANVAS-R .
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(32)En el ensayo DECLARE TIMI 58 , se utilizó a la 

Dapagliflozina, para evaluar el perfil de seguridad y efecto 

cardiovascular. Se evaluaron 17,160 pacientes, incluidos 

10,186 sin enfermedad CV aterosclerótica, en un seguimiento 

de 4,2 años. El ensayo concluyó que, en pacientes con diabetes 

tipo 2 que tenían o estaban en riesgo de enfermedad CV 

aterosclerótica, el tratamiento con dapagliflozina no resultó en 

una tasa más alta o más baja de presencia de eventos 

cardiovasculares que el placebo, pero sí resultó en una tasa más 

baja de muerte por enfermedad cardiovascular o insuficiencia 
(32,33)cardíaca .

El estudio CVD-REAL sobre la efectividad de los 

resultados cardiovasculares en nuevos usuarios de los 

inhibidores SGLT2 comparados con usuarios de otros 

tratamientos; comprendió a 309,056 pacientes, teniendo 
(34)154,528 pacientes en cada grupo . En el tiempo total del 

estudio, la administración del fármaco correspondió al 53% 

para canagliflozina, 42% para dapagliflozina y 5% para 

empagliflozina. Se asoció con tasas más bajas de insuficiencia 

cardíaca fatal y muerte sin significancia étnicas en los países 

donde se realizaron los estudios. Se concluye que el tratamiento 

con los inhibidores SGLT-2 versus otros medicamentos 

utilizados para reducir la glucosa se asoció con menor riesgo de 
(35)falla cardíaca y muerte .   

Efectos sobre la Función Renal

Un estudio sobre dapagliflozina y placebo en pacientes 

con insuficiencia renal moderada con una tasa de filtración 

glomerular estimada entre 30 a 59 ml/min/1 73 m2, no .

mostraron diferencias significativas en los resultados de 

HbA1c, lo que confirma que para la eficacia de los inhibidores 

de SGLT2; se requiere una carga adecuada de filtración de 

glucosa a través de los túbulos renales. Las concentraciones 

plasmáticas de dapagliflozina y sus metabolitos aumentaron 
(36)gradualmente al disminuir la función renal .   

En otro estudio se ha demostrado que las concentracio- 

nes plasmáticas de dapagliflozina fueron más altas en 

individuos con insuficiencia renal leve (4%), moderada (6%) y 

grave (9%), en comparación con pacientes con la función renal 
(37)normal .  

Cetoacidosis

Diversos estudios han encontrado que un grupo de 

pacientes usuarios de inhibidores de SGLT2 podrían presentar 

riesgo de cetoacidosis diabética, incluso con valores de glucosa 

en ayunas y posterior a alimentos normales. Ello debido a la 

persistente glucosuria y la reducción de la producción de 

insulina por las células beta y un incremento del glucagón. 

En un estudio comparativo de pacientes que utilizaron 

inhibidores de SGLT2, se presentaron cetoacidosis en 12 de 

17,596 y 2 de 6,909 en los paciente que no la utilizaron. 

Este estudio demostró un riesgo mayor de 7 veces de 

presentar citoacidosis en  pacientes que utilizan inhibidores de 

la SGLT2. Por lo que se recomienda analizar mejor la situación 

clínica de los pacientes antes de utilizarlos que tengan glicemia 

normal con cuerpos cetónicos asociada a acidosis metabólica 

en ausencia de elevaciones de uremia o intoxicación exógena 
(38)por otras sustancias  

La tabla 2 muestra un resumen de todos los efectos 

benéficos de los inhibidores de la la SGLT2.

Posicionamiento Actual en las 
Guías de Tratamiento de la DM2

Después de la revisión sobre los mecanismos de acción 

y los diversos efectos no solo en el control de la glucosa; sino en 

el retardo de la progresión de las manifestaciones cardiovascu- 

lares y renales, las diversas guías de tratamiento las muestran 

como una gran alternativa para el adecuado control de la 

diabetes mellitus tipo 2.

Conclusiones 

Los inhibidores de los SLGT2 son los medicamentos 

orales más recientes en el tratamiento actual de la diabetes 

mellitus tipo 2, estando considerados en los principales 

consensos dwe las asociaciones internacionales (ADA, AACE, 

IDF, ALAD). Por su impacto en el control de la diabetes y la 

disminución en la progresión de las complicaciones cardio- 

vasculares y renales; brindando una mayor seguridad en el 

tratamiento con menor riesgo de hipoglucemia.
 
Es importante que se incorpore este grupo de fármacos a 

las guías de tratamiento en todas las instituciones del sistema de 

salud de nuestro país, y que sea utilizado en pacientes que 

presentan complicaciones cardíacas y renales, lo que 

impactaría en la disminución de la morbimortalidad que es 

altamente prevalente en los pacientes con diabetes mellitus tipo 

2.

73



free from  htpp //www.jfmpc.com on Saturday, February 22.2020. IP: 189.163.121.31 

5.

6.

7.

Referencias bibliográficas

International Diabetes Federation (IDF). IDF diabetes atlas, 
6thEdition; 2014. www.idf.org. Accessed 5 Sept 2016.
Scottish Diabetes Survey Monitoring Group. Scottish 
diabetes survey 2013. National Health Service (NHS) Scotland. 
www.diabetesinscotland.org.uk. Access Ed 5 Sept 2016.
Chao EC, Henry RR. SGLT2 inhibition - a novel strategy for 
diabetes treatment. Nat Rev Drug Discover. 2010;9:551-559.
Ferrannini G, Hach T, Crowe S, Sanghvi A, Hall KD . Energy 
balance after sodium-glucose transporter 2 inhibition. Diabetes 
Care. 2015;38:730-735.

A study to evaluate the efficacy and safety of Ertugliflozin in 
participants with type 2 diabetes mellitus and inadequate 
glycemic control on metformin monotherapy (MK-8835-
007). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033889. Access 
Ed 5 Sept2016.
Sands AT, Zambrowicz BP, Rosenstock J, LA Puerta P, Bode 
BW, Garg SK, et al. Sotagliflozina, a dual SGLT1 and SGLT2 
inhibitor, as adjunct therapy to insulin in type 1 diabetes. 
Diabetes Care. 2015;38:1181-1188.
Ferrannini E, Ramos SJ, Salsali A, Tang W, List JF. 

1.

2.

3.

4.

Tomado y Modificado de Pradhan, et SGLT2 inhibitors for diabetes and Heard failure (Downloaded 

free from  htpp //www.jfmpc.com on Saturday, February 22.2020. IP: 189.163.121.31 

Rápidez de absorción Administración Oral

Canagliflozina Dapagliflozina Empagliflozina

T max.

Medio tiempo

Aclaramiento renal

(CLR) durante 72 h
UGEO - 24 hrs.

Eficacia clínica
Reducción de HbA1C*

Reducción de peso*

Lípidos

Presión de sangre
sistólica*

Eventos adversos**

Tracto urogenital
infecciones

Cetoacidosis diabética

Salud ósea

1.5 - 2 hrs.

14 -16 hrs

<1% de las dosis 
(100 a 200 mg dosis)

100 g (100 a 300 
mg dosis)

0.74% (Inagaki) y 0.77% 
(CANTATA-M)- <P 0.001. 

100 mg/día

2.5 y 2.6 kg 100 mg/día

LDL-C:   por 0 y 0.15 mmol/l 
(100 mg/día)

HDL-C:   por 0.07 y 0.11 mmol/l 
(100 mg/día) 

TC:   por 0.12 mmol/l 
(300 mg/día)

por 3.3 y 7.9 mmHg (P<0.001. 
100 mg/día)  

por 5.0 mmHg (300 mg/día)

Poco frecuente, leve, manejado 
con estándar tratamientos 

y no recurrieron en ninguno 
de los pacientes

Incidencias muy bajas: 0.5 por 
1000 pacientes - años en 

dosis diaria de 100 mg 0.8 en 
dosis diaria de 300 mg

Disminución de la densidad ósea 
y un mayor riesgo de fracturas 

(Incidencia por 1000 pacientes - 
años fue 18.1 para régimenes 
de canagliflozina y 14.2 para

otros regímenes)

2 hrs.

13 hrs.

-

-

0.45% (Kokui) y 1.1196% (Ji)
P<0.0001. 10 mg/día

2.2 y 3.2 kg 10 mg/día

LDL-C:   por 0.19 y -0.03 mmol/l
HDL-C:   por 0.16 y 0.3 mmol/l 

TC:   por 0.01-0.06 mmol/l 
(10-mg/día)

por 2.3 y 3.6 mmHg (10 mg/día)

De gravedad leve o moderada,
tiende a ocurrir durante las 

primeros o meses de la 
terapia con dopagliflozina

-

Riesgo de fracturas 
(Kohan et al., 9.4% sufrieron 

fracturas en el grupo de 10 mg)

1.33 - 3.0 h, luego disminuyendo 
en forma bifásica Moda

5.6 - 13.1 h (una dosis) 
10.3 - 18.8 h (múltiple dosis)

32.1 - 51.3 ML /mi

71.7g (50 mg de la dosis)

0.66 (Roden, prueba de 
monoterapia) y 0.83% (Lewin) - 

10 mg/día

2.2 y 2.5 kg. 10 or 25 mg/día

LDL-C:   por 0.06 y 0.11 mmol/l
HDL-C:  por 0.10 y 0.13 mmol/ 
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Las infecciones urogenitales 
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mujeres, generalmente de leve 
o moderada en severidad 

y susceptible al tratamiento 
estándar

-

-
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