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1. INTRODUCCIÓN 

 

En Colombia seg¼n la estad²stica del DANE ñDefunciones por grupo de edad y sexo, 

según departamentos de ocurrencia y grupos de causas de defunci·nò reportadas el 

23 de diciembre del 2015 se evidencio que 131.415 personas en un rango de edades 

de 1 a 100 años fallecieron por causa de Diabetes Mellitus (1), enfermedad 

responsable del 6% de las muertes a nivel mundial, adicional a esto se estima que 

aproximadamente 10 millones de personas con diabetes sufren de complicaciones 

que amenazan su vida como las enfermedades cerebrovasculares, la ceguera o la 

disminución de la visión, la amputación de miembros inferiores y falla renal (2).  

 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la Diabetes Mellitus (DM) como 

un desorden metabólico caracterizado por hiperglucemia crónica con alteraciones en 

el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteínas derivado de 

defectos en la secreción de insulina, en su acción, o en ambas (3). 

 

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad progresiva en la cual la 

producción de insulina disminuye según progresa aquella, pero en los estadios 

iniciales el hecho patológico más significativo es la resistencia a la insulina. Ésta se 

desarrolla a partir de defectos genéticos desconocidos combinados con factores 

ambientales, principalmente la obesidad y los hábitos sedentarios. Según progresa la 

enfermedad la resistencia a la insulina permanece relativamente estable y la 

producción de la misma disminuye progresivamente (4).  

 

Debido a la prevalencia de dicha enfermedad el Plan Obligatorio de Salud (POS) 

cuenta con diversos medicamentos encaminados a la cura o mitigación de la misma, 

uno de estos es la Glibenclamida, un hipoglucemiante oral de segunda generación el 

cual se encarga de aumentar la sensibilidad de las c®lulas ɓ del p§ncreas a la 

hiperglicemia e incrementar la secreción de insulina (5).  
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El uso de medicamentos ayuda a los pacientes a mejorar su calidad de vida y son la 

fuente principal en el tratamiento de enfermedades, sin embargo, cualquier 

medicamento efectivo trae consigo reacciones adversas que pueden llegar a ser muy 

graves y que pueden no solo conllevar a la muerte del paciente si no también generan 

un gasto económico en los distintos gobiernos del mundo (6). 

 

La identificación temprana de las reacciones adversas a medicamentos (RAM), es el 

principal objetivo de la farmacovigilancia que busca incrementar la notificación 

voluntaria de estas señales a los entes reguladores para evaluarlas con el fin de 

minimizarlas para garantizar un tratamiento farmacológico seguro en los pacientes 

(7).  

Seg¼n el estudio realizado en  la universidad de Salamanca ñPerfiles de pacientes 

diabéticos que sufren reacciones adversas a medicamentos, Identificación y 

caracterización a través de minería de datosñ, de 526 notificaciones de pacientes 

Diabéticos el 34,5% de los reportes pertenecen a quienes estaban en tratamiento con 

Glibenclamida (8),  adicional a esto en el art²culo ñ Hiperglucemia neonatal 

persistenteò publicado por la sociedad mexicana de nutrici·n y endocrinolog²a dieron 

a conocer que en un grupo de 61 pacientes del 1 al 2% presentan diarrea como 

reacción adversa al tratamiento (9).  

 

La diarrea consiste en un aumento en el número de deposiciones y/o una disminución 

en su consistencia, de instauración rápida. Se puede acompañar de signos y 

síntomas como náuseas, vómitos, fiebre o dolor abdominal, refleja un aumento en la 

pérdida de agua y electrolitos a través de las heces fecales (10).  

 

Teniendo en cuenta que la glibenclamida se encuentra dentro de los factores que 

puede generar diarrea en los pacientes que la consumen y que existen reportes de 

dicho medicamento, en los cuales se ha identificado señales, es necesario realizar 

una evaluación y revisión que reúna toda la evidencia que cumpla con criterios y 
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métodos sistemáticos de la información disponible, para determinar si existe una 

asociación directa de dicho evento adverso con la glibenclamida. 

Una señal en farmacovigilancia de una reacción adversa a un medicamento es 

definida por la Organizaci·n Mundial de la salud (OMS), como ñinformaci·n 

comunicada sobre una posible relación causal entre un acontecimiento adverso y un 

fármaco cuando dicha es desconocida o no est§ bien documentadaò (11). 

 

Debido a que la glibenclamida es un medicamento de uso común, y al continuo 

incremento de población que cursa con la enfermedad Diabetes mellitus se evidencia 

la importancia de evaluar la señal que relaciona la diarrea como evento adverso de 

la Glibenclamida mediante una revisión bibliográfica, ya que aporta conocimiento 

frente a este tema, lo cual permitirá dar a conocer información sobre una posible 

relaci·n causal entre el acontecimiento adverso ñDiarreaò y el medicamento 

ñglibenclamidaò. 
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2. OBJETIVOS 

 

         2.1  Objetivo General: 

 

¶ Evaluar la señal que relaciona la diarrea como evento adverso de la 

Glibenclamida mediante una revisión bibliografica.  

 

 

2.2  Objetivos Específicos: 

 

¶ Recopilar, clasificar y analizar exhaustivamente artículos  potencialmente 

relevantes para la señal en farmacovigilancia: glibenclamida y diarrea 

¶ Realizar una búsqueda de información en las páginas web de agencias 

sanitarias nacional e internacional.  

¶ Proponer un artículo de investigación para ser sometido a publicación con 

los resultados del presente trabajo. 
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3. REVISION DE LITERATURA 

3.1 Definiciones 

 

¶ Diabetes Mellitus: La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la Diabetes 

Mellitus (DM) como un desorden metabólico caracterizado por hiperglucemia crónica 

con alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las 

proteínas derivado de defectos en la secreción de insulina, en su acción, o en ambas 

(12). 

 

¶ Diarrea: Deposición, tres o más veces al día (o con una frecuencia mayor que la 

normal para la persona) de heces sueltas o líquidas (13). 

 

¶ Efecto adverso: Reacción nociva o no deseada que se presenta tras la administración 

de un fármaco, a dosis habitualmente utilizadas en la especie humana, para prevenir, 

diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier función biológica (7). 

 

¶ Generación de señales: Proceso de revisión de las notificaciones de sospechas de 

RAM reportadas después  de la comercialización del medicamento, busca detectar 

problemas de seguridad (14). 

 

¶ Reacción adversa a un medicamento (RAM): Cualquier reacción nociva no 

intencionada que aparece con las dosis normalmente usadas en el ser humano para 

la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento, o para modificar funciones fisiológicas 

(15). 

 

¶ Evento adverso: Resultado de una atención en salud que de manera no intencional 

produjo daño (Política de Seguridad del Paciente) (15). Los eventos adversos pueden 

ser prevenibles y no prevenibles: 
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V Evento adverso prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se 

habría evitado mediante el cumplimiento de los estándares del cuidado 

asistencial disponibles en un momento determinado (15). 

 

V Evento adverso no prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que 

se presenta pese al cumplimiento de los estándares del cuidado asistencial 

(15). 

 

¶ Evento adverso a medicamento (EAM): Cualquier episodio médico desafortunado 

que puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero no tiene 

relación causal necesaria con ese tratamiento; si bien se observa coincidencia en el 

tiempo, no se sospecha que exista relación causal (16).  

 

 

¶ Señal: En farmacovigilancia se define como la información notificada sobre una 

posible relación causal entre un evento adverso y un fármaco, siendo previamente la 

relación desconocida o incompletamente documentada (17). 

 

 

3.2 Señales en Farmacovigilancia 

 

Las señales en Farmacovigilancia se definen como una información reportada de una 

posible relación causal entre un evento adverso y un medicamento. Siendo hasta ahora 

desconocido o incompletamente documentado (17). 

Por lo general más de un reporte se requiere para generar una señal, dependiendo de la 

gravedad del evento y la calidad de la información (17).    

En 2010 en el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas grupo 

de Trabajo VIII Aspectos prácticos de detección de señales en Farmacovigilancia 

(CIOMS) por sus sigla en inglés, definió una señal como la información que surge de una 

o múltiples fuentes (incluyendo observaciones y experimentos), lo que sugiere una nueva 
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asociación potencialmente causal, o un nuevo aspecto de una asociación conocida, entre 

una intervención y un evento o un conjunto de eventos relacionados, ya sea adverso o 

beneficioso, que se juzga a ser de suficientes evidencias para justificar una acción 

verificadora (14). 

 

3.2.1 Generación de señales 

 

Las fuentes para identificar nuevas señales son diversas, incluyen toda la información 

científica sobre el uso de medicamentos. Fuentes específicas para identificación de 

señales incluyen reportes espontáneos de reacciones adversas, sistemas de 

farmacovigilancia activos, estudios no intervencionales, ensayos clínicos, literatura 

clínica, literatura científica y otras fuentes de información (14). 

Las señales pueden surgir de una amplia gama de diferentes tipos de estudios, 

incluyendo estudios de calidad, estudios no clínicos, estudios intervencionales y no 

intervencionista, revisiones sistemáticas y meta-análisis. Ensayos de intervención y los 

estudios observacionales pueden, por diseño, reclutar y realizar seguimiento de una 

población definida de tema que pueden experimentar reacciones adversas. Revisión de 

los datos agregados y los análisis estadísticos también pueden apuntar a un elevado 

riesgo de un evento adverso de mayor investigación como una señal (14). 

 

3.2.2 Administración de señales 

 

El proceso de administración de una señal cubre todos los datos desde la detección de 

señales hasta el de recomendar la acción(s) de la siguiente manera: 

1. Detección de la señal 

2. Validación de la señal 

3. Análisis y priorización de la señal  
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4. Evaluación de la señal  

5. Recomendación para la acción  

6. Intercambio de información  

Aunque estos pasos generalmente siguen una secuencia lógica, la amplia gama de 

fuentes de información disponibles para la detección de la señal puede requerir cierta 

flexibilidad en la aplicación de la administración de la señal (14). 

Las señales generadas por reportes espotáneos deben ser identificadas por el monitoreo 

continuo de los programas de Farmacovigilancia establecidos, en Colombia el objetivo 

principal del programa nacional de Farmacovigilancia es realizar vigilancia a los 

medicamentos luego que estos están siendo comercializados para determinar la 

seguridad de los mismos. 

 

3.2.2.1  Identificación de señales 

 

Sea cual sea el método que se emplee para la detección de señales, los mismos 

principios deben aplicarse, se debe tener en cuenta: 

V El método utilizado debe ser apropiado para el conjunto de datos; por ejemplo, el 

uso estadístico complejo de herramientas, no pueden ser apropiados para los 

conjuntos de datos más pequeños. 

V Los datos de todas las fuentes deben ser considerados. 

V Los sistemas deben estar adecuados para asegurar la calidad de la actividad de 

detección de la señal. 

V Cualquier salida de una revisión de los datos acumulados deben ser evaluados 

por una persona debidamente calificada en el momento oportuno. 

V El proceso debe ser adecuadamente documentado, incluyendo la justificación del 

método y periodicidad de la actividad de detección de señales. 
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V La detección de señales se puede realizar sobre la base de una revisión de 

informes de seguridad de casos individuales (ICSRs), a partir de análisis 

estadísticos en grandes bases de datos, o de una combinación de ambos (14). 

 

3.2.2.2 Revisión de los informes de seguridad de casos individuales  

 

Puede originarse a partir de un sistema de notificación espontánea, los estudios post 

autorización y seguimiento de la literatura. Incluso un solo informe de una reacción 

adversa severa o grave puede ser suficiente para elevar una señal y tomar nuevas 

medidas. Una revisión de ICSRs para este fin debe tener en cuenta el número de casos, 

la demografía del paciente, el medicamento sospechoso administrado, y la sospecha de 

reacción adversa, la asociación temporal, el resultado clínico en la relación a la 

continuación de drogas o la interrupción (14). 

Una evaluación de la causalidad de una asociación de sospecha debe considerar 

también, la presencia de posibles causas alternativas incluyendo otras medicaciones 

concomitantes, la enfermedad de base, la evaluación del reporte de la causalidad y si 

hay una relación biológica y farmacológica (14). 

 

3.2.2.3 Análisis estadísticos 

 

La detección de la señal se basa cada vez más en un seguimiento periódico regular de 

grande bases de datos de informes espontáneos de RAM.  Estas bases de datos 

permiten la generación de informes estadísticos que presentan información sobre las 

reacciones adversas recibidas durante un periodo de tiempo definido para las sustancias 

activas definidas o medicamentos (14). 

 



 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado 

 
  pág. 18 

3.2.2.4 Validación de las señales 

 

La validación de la señal es el proceso de evaluación de los datos de apoyo a la señal 

detectada, con el fin de verificar que la documentación disponible contiene suficiente 

evidencia que demuestra la existencia de  una nueva asociación potencialmente causa 

o un nuevo aspecto de una asociación conocida, y por lo tanto justifica su posterior 

análisis (14). 

Para validar una señal debe ser tenido en cuenta lo siguiente: 

V La fuerza de la evidencia para un efecto causal como por ejemplo: número de 

informes, seriedad, gravedad de la reacción y sus resultado, la novedad de la 

reacción, reacciones que se producen en poblaciones especiales. 

V Conocimiento previo del grado de la información incluida en resúmenes o 

prospectos del producto, si la asociación ha sido evaluada en comités científicos 

o haya sido objeto de procedimientos de reglamentación (14). 

La revisión de la información disponible en las etapas de validación de la señal o de 

priorización de la señal pueda igualmente ser la conclusión de que la evidencia es lo 

suficientemente fuerte como para introducir medidas temporales. En tales situaciones, 

todavía es necesario proceder a una evaluación forma de la señal para confirmar o no la 

cuestión de seguridad con el fin de extender o levantar las medidas provisionales (14). 

 

    3.3  Fisiopatología de la diarrea 

 

El intestino delgado es un órgano con capacidad absortiva y secretora. La estructura 

donde se ubican estos fenómenos se denomina unidad funcional vellosidad-cripta. 

La función de las vellosidades es facilitar la absorción de electrólitos y nutrientes. Las 

criptas, sin embargo, ejercen una función secretora, particularmente del ion cloro. 

Frente a estos mecanismos activos de transporte, el agua fluye de forma pasiva a 
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través del epitelio, en función del gradiente osmótico existente entre la luz intestinal 

y el sistema vascular. 

Un hecho de notable relieve es la capacidad del intestino delgado de transferir sodio 

(Na) al interior del enterocito, circunstancia que ocurre durante el proceso de 

absorción de glucosa y aminoácidos (18). 

La diarrea se produce cuando el volumen de agua y electrolitos presentado al colon 

excede su capacidad de absorción, eliminándose de forma aumentada por las heces. 

Esto puede deberse a un aumento en la secreción y/o a una disminución de la 

absorción a nivel de intestino delgado, o, más infrecuentemente, a una alteración 

similar a nivel de colon. Estas alteraciones son secundarias a la afectación intestinal 

que resulta de la interacción entre el agente infeccioso y la mucosa intestinal (19). 

 

En condiciones normales, el intestino delgado tiene capacidad para absorber el 75% 

de su contenido. Ello determina que el volumen de fluido que circula diariamente a 

través de la válvula íleo-cecal. Sin embargo, las heces contienen un volumen de agua 

que no supera los 200 cc/ día. Ello es debido a las enormes propiedades absortivas 

del colon, capaz de reabsorber hasta el 90% del contenido acuoso intraluminal. 

Adicionalmente, éste dispone de una reserva funcional, que le capacita para absorber 

unos 4,5-5 l diariamente. Por consiguiente, la aparición de diarrea conlleva que la 

alteración funcional del intestino delgado desborde la capacidad de absorción del 

colon, o que este último se vea afectado por un proceso que determine una 

minusvalía en su capacidad funcional (18).  

Básicamente se considera que existen cuatro mecanismos implicados en la 

patogénesis de la diarrea: 1) aumento en la osmolaridad del contenido luminal; 

Aparece cuando existe un soluto poco absorbible en el contenido luminal. Ello genera 

un gradiente osmótico que favorece la incorporación de agua desde el 

compartimiento vascular a la luz intestinal. 2) disminución de la absorción o aumento 

en la secreción; Es el resultado de una disminución de la capacidad absortiva o de 

un aumento de secreción intestinal. 3) alteración en la motilidad; un aumento en el 

peristaltismo intestinal debería contribuir a la aparición de diarrea, al disminuir el 
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tiempo de contacto entre el contenido intestinal y el epitelio absortivo. 4) exudación 

de sangre, moco y proteínas (18).  

La diarrea es una consecuencia de la disfunción en el transporte de agua y electrólitos 

a nivel del intestino. Como resultado de esta alteración se produce un aumento de la 

frecuencia, cantidad y volumen de las heces, así como un cambio en su consistencia 

por el incremento de agua y electrólitos contenidos en ellas. Todo esto condiciona un 

riesgo, que es la deshidratación y los trastornos del equilibrio hidromineral (20). 

 

3.4 Farmacovigilancia 

 

La literatura no menciona directamente la incidencia de la diarrea relacionada con el 

uso de las sulfonilureas especialmente la Glibenclamida,  por lo que la 

farmacovigilancia está orientada en buscar la incidencia de este evento adverso en 

los pacientes que usan; por tal motivo, se debe reforzar y así demostrar directamente 

la relación de este síntoma  con el uso de este grupo de medicamentos y poder así, 

buscar la forma de controlar  esta problemática de salud publica. 

 

3.5 La Glibenclamida 

 

Ilustración 1 Glibenclamida estructura química. 

 

 

Fuente: Tomado de Sweetman, 2009 (21). 

 



 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado 

 
  pág. 21 

La glibenclamida es una sulfonilurea de segunda generación que funciona 

principalmente mediante el aumento de la secreción de insulina, fue aprobada por la 

FDA para el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2; el uso temprano 

de las sulfonilureas de primera generación, como la clorpropamida y tolbutamida dio 

lugar a preocupaciones con respecto a la teratogenicidad, hipoglucemia neonatal, y 

la hiperinsulinemia fetal, lo que limita su uso durante el embarazo. Por tal motivo la 

glibenclamida ha logrado ser de gran uso en este tipo de enfermedad (22). 

Los fármacos de segunda generación son considerados como los más potentes de 

los recientes agentes. Los primeros meses de tratamiento con Sulfonilureas, los 

niveles plasmáticos de insulina y la respuesta a la glucosa oral se ve incrementada; 

por el contrario, en la administración crónica, los niveles de insulina circulante 

disminuyen, no obstante, los niveles en glucosa plasmática se mantienen ya que su 

efecto global es una reducción de la concentración sanguínea de glucosa en 

pacientes diabéticos cuyo páncreas es capaz de sintetizar insulina (23). 

 

3.6 Farmacocinética 

 

La glibenclamida se absorbe fácilmente a partir de su administración por vía oral y se 

une ampliamente a las proteínas plasmáticas, especialmente albumina (99%). Con 

una vida media de aproximadamente 5 horas y, concentración plasmática máxima 

entre 2 a 4 horas después de la administración de una dosis única. Se metaboliza en 

el organismo dando lugar a tres metabolitos (dos hidroxilados y uno no especificado) 

que carecen de actividad hipoglucemiante (24).  

Su excreción es por vía es por vía urinaria en aproximadamente 50% dentro de las 

primeras 6 horas y el resto en un lapso de 24 horas. Tiene una excreción menor por 

heces y por bilis, por lo cual se debe tener precaución en pacientes con insuficiencia 

hepática y/o renal (25). 
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Tabla 1 Características Farmacocinéticas de la Glibenclamida 

Inicio de 
Acción 

Duración de 
Acción 
(horas) 

t1/2 
(horas) 

Unión a 
Proteínas 

(%) 

Eliminación 
Renal (%) 

Vd 
(L/Kg) 

Numero de 
dosis/día 

15 ï 30 
min 

12 - 24 10 99 50 4,5 1 - 2 

Fuente: Adaptado de Flórez, J. (26). 

3.7 Farmacodinamia 

 

La Glibenclamida estimula la liberación de insulina por las células beta  del páncreas 

y el aumento de la sensibilidad de los tejidos periféricos a esta hormona, siendo útil 

en el tratamiento de  diabéticos tipo 2. Su  principal blanco es el receptor de 

sulfonilurea, específicamente un componente del canal de potasio dependiente de 

ATP (27), este ATP inhibe la salida de potasio de la célula beta pancreática, lo que 

produce una acumulación de potasio en la célula, y a su vez conduce a la 

despolarización de la membrana permitiendo entrada de calcio extracelular  y 

favoreciendo la exocitosis de los gránulos de insulina al torrente sanguíneo (28). 

 
Ilustración 2 Mecanismo de acción de la Glibenclamida 

 
Fuente: Tomado de Sweetman, 2009 (21). 
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3.8 Presentaciones disponibles en Colombia 

 
Tabla 2 Presentaciones Farmacéuticas en Colombia 

COMPONENTE PRESENTACION 

Glibenclamida tabletas 5 MG 

Metformina + Glibenclamida tabletas 1000 + 5 MG 

Metformina + Glibenclamida tabletas 500 + 2.5 MG 

Metformina + Glibenclamida tabletas 250 + 1.25 MG 

Adaptado de INVIMA (29). 

       3.9 Indicación terapéutica 

 

En Colombia está aprobada por el INVIMA, está indicada como hipoglucemiante, en 

la DM2 estable, sin tendencia a la cetoacidosis y en diabéticos adultos que no se 

controlan solo con la dieta (30). 

 

       3.10 Dosis y vías de administración 

 

Vía de administración oral y generalmente se administra como dosis única en las 

mañanas con el desayuno o con la primera comida fuerte del día; la dosis y el horario 

de administración debe ser individualizada de acuerdo con la respuesta de cada 

paciente (31). 

 

La dosificación se debe basar en los resultados de glucosa sanguínea y urinaria. En 

el paciente debe ser monitoreado para determinar la dosis mínima eficaz; La dosis 

inicial es de 2.5-5mg por día, las dosis subsecuentes deben ser ajustadas de acuerdo 

con la respuesta y tolerancia del paciente al medicamento, los incrementos en las 

dosis no deben ser mayores de 2.5mg por día en intervalos semanales (25). 

 



 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado 

 
  pág. 24 

La dosis de mantenimiento es de 1.25 a 15mg diarios, la mayoría de los pacientes 

requieren a 2.5 a 10mg diarios y sólo algunos requieren dosis de 15mg al día; la dosis 

máxima recomendada es de 15mg al día (25). 

 

3.11 Contraindicaciones 

 

La Glibenclamida está contraindicada en: 

V Pacientes con hipersensibilidad al principio activo 

V Disfunción hepática, renal o tiroidea 

V Pacientes con DM tipo 1, insulino dependientes  

V DM2 en concomitancia con el embarazo, cirugía mayor, infecciones graves, 

estrés,  desnutrición y reacciones alérgicas a estas (32). 

 

3.12 Advertencias y precauciones 

 

Después de la administración de glibenclamida, puede aparecer hipoglucemia debido 

a su duración de acción relativamente larga, puede causar hipoglucemia grave con 

más frecuencia que las sulfonilureas de acción corta. - La hipoglucemia puede ser 

controlada casi siempre con la ingesta inmediata de glucosa o azúcar. Se debe 

reajustar la dosis y vigilar la glucemia durante 3 a 5 días (26). 

Los pacientes con déficit de G6PD pueden tener mayor riesgo de sufrir anemia 

hemolítica inducida por las sulfonilureas, por lo que se debe tener precaución en este 

tipo de pacientes y considerar una alternativa terapéutica no basada en sulfonilureas 

(21). 

En situaciones de estrés (traumatismos, intervenciones quirúrgicas, infecciones 

febriles) puede alterarse la regulación de la glucemia y ser necesario un cambio 

temporal a insulina 

Los factores que aumentan el riesgo de hipoglucemia son: falta o incapacidad de 

colaboración (pacientes de edad avanzada), malnutrición, horarios de comida 
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irregulares, periodos de ayuno o cambios en la dieta, consumo de alcohol 

(especialmente si se combina con ayuno), desequilibrio entre el ejercicio físico y la 

ingesta de hidratos de carbono, insuficiencia renal o hepática graves, sobredosis de 

glibenclamida, trastornos por descompensación del sistema endocrino que alteran el 

metabolismo de los hidratos de carbono o la contra regulación de la hipoglucemia y la 

administración concomitante de otros fármacos; la ingestión simultánea con alcohol 

puede producir potenciación y acción hipoglucemiante (24). 

 

3.13 Interacciones medicamentosas 

 

Las interacciones van a ser comunes a todos los fármacos antidiabéticos, ya que van 

a modificar la respuesta de la insulina. En este sentido van a existir fármacos que 

favorecen la acción y/o la liberación de la insulina, con el correspondiente riesgo de 

hipoglucemias (33). Por el contrario, otros fármacos van a disminuir la liberación de 

insulina o favorecer la resistencia a la misma, pudiendo originar un descontrol en el 

paciente tratado con el antidiabético (34). 

 

3.13.1  Interacciones con fármacos que incrementan el efecto 

hipoglucemiante 

 

Entre los fármacos que pueden potenciar el efecto hipoglucemiante de los 

antidiabéticos destacan:  

Å Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los 

receptores de angiotensina (ARA) y diuréticos ahorradores de potasio (35). 
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Ilustración 3 Interacción de los antidiabéticos con la antihipertensores 

. 

 

Tomado de Zurita AZ (36). 

Los IECA y ARA aumentan los niveles plasmáticos de K por lo que este ion saldrá en 

menor cantidad de la c®lula ɓ-pancreática y en consecuencia se incrementará la 

liberación de insulina. Los diuréticos disminuyen los niveles plasmáticos de K por lo 

que este ion saldrá en mayor cantidad disminuyendo la liberación de insulina. 

Å ɓ-bloqueantes. Se han descrito casos en los que estos fármacos producen 

hipoglucemias (en algunas ocasiones han aparecido hiperglucemias). El mecanismo 

podría deberse a la interferencia con el mecanismo regulador de la glucemia mediado 

por las catecolaminas y por la inhibición de la glucogenolisis estimulada por las 

catecolaminas. Se aconseja utilizar ɓ-bloqueantes cardioselectivos, aunque estos 

fármacos también presentarían el problema de enmascarar los síntomas de una 

hipoglucemia, siendo más difícil su recuperación (37). 

Estos fármacos inhiben la gluconeogénesis y la glucogenolisis por lo que tendrían 

cierto efecto hipoglucemiante. Pero su principal problema en el paciente diabético sería 

en caso de que existiera una hipoglucemia porque:  

Å Enmascarar²a los s²ntomas adren®rgicos de la hipoglucemia.  

Å Dificultar²a la recuperaci·n de la hipoglucemia, ya que inhibe la gluconeog®nesis. 
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Å Anabolizantes hormonales, fenfluramina e IMAO. Aunque se desconoce el 

mecanismo, parece que está implicado una mejora en la respuesta a la insulina.  

Å Una interacci·n muy importante es la del consumo de alcohol. Ante una hipoglucemia 

se estimula la gluconeogénesis de forma que los diferentes sustratos precursores 

confluirían en piruvato y de éste se formaría glucosa. Si consumimos alcohol, para 

poder recuperar el NAD, el piruvato pasaría a lactato y no se formaría glucosa y por 

tanto no se recuperaría la hipoglucemia. 

Ilustración 4 Interacción del alcohol con los antidiabéticos. 

 

 

Fuente: Tomado de Farmacología de Básica y Clínica (24). 

Dificulta la recuperación de una hipoglucemia ya que para regenerar el NAD necesita 

transformar el piruvato en lactato. Por tanto el piruvato no podrá pasar a glucosa y 

recuperarse de la hipoglucemia. 

Diuréticos. Estos fármacos favorecen la pérdida de potasio, por tanto producirían 

hipopotasemia. En estas circunstancias las concentraciones extracelulares del ion 

disminuirían, aumentando aún más la diferencia de concentración con el interior de la 

célula beta, lo que favorecería la salida de potasio. Este efecto haría que tuviera que 

entrar más calcio para conseguir que se produjera la despolarización y la liberación de 

insulina. Por tanto, la consecuencia final es que podría existir una disminución en la 

liberación de insulina (38). 
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Å Antagonistas del Ca. Se han descrito algunos casos en la que estos f§rmacos pueden 

disminuir el efecto de los antidiabéticos orales, ya que al bloquear el canal de Ca se 

inhibiría la liberación de insulina. Como resumen, observamos cómo los 

antihipertensores más utilizados pueden interaccionar con los antidiabéticos orales, 

unos incrementando su efecto y otros disminuyéndolo (39). En principio el fármaco de 

elección sería un inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA y ARA) 

ya que previenen la nefropatía diabética y mejoran la respuesta a la insulina. No 

obstante, deberíamos vigilar la posible aparición de hipoglucemias, para en ese caso 

ajustar la dosis (37). 

 

3.13.2  Interacciones con fármacos que disminuyen el efecto 

hipoglucemiante 

 

Hay 2 mecanismos por el que los fármacos pueden producir interacciones 

farmacodinámicas con los antidiabéticos disminuyendo sus efectos hipoglucemiantes: 

disminuyendo la liberación de insulina o modificando la resistencia a la insulina (40). 

 

Ilustración 5 Fármacos que disminuyen el efecto de los antidiabéticos por producir 
interacciones farmacodinámicas 

 

Fuente: Tomado de Gilman y Goodman, G (23). 
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1) Disminuyen la liberación de insulina; 2) aumentan la resistencia a la insulina. 

Å Disminuyen la liberaci·n de insulina:  

Å Diur®ticos.  

Å Antagonistas de los canales de Ca.  

Å Fenotiazinas 

Å Incrementan resistencia a la insulina:  

Å Corticoides.  

Å Anticonceptivos hormonales.  

Å Agonistas ɓ-adrenérgicos.  

Å Inhibidores de las proteasas utilizados en el tratamiento del SIDA. La terapia 

antirretroviral de alta intensidad utilizada actualmente ha conseguido controlar muy 

bien la replicación del VIH, pero este tratamiento crónico presenta importantes efectos 

adversos metabólicos. Entre estos destaca la resistencia a la insulina debido 

especialmente a los inhibidores de las proteasas. 

Las sulfamidas son quimioterápicos que tienen una elevada capacidad de fijarse a las 

proteínas plasmáticas, por lo que compiten con las sulfonilureas, desplazándolas de 

su unión y elevando sus niveles plasmáticos. La glibenclamida se une en un 99% a las 

proteínas plasmáticas, con lo que un desplazamiento de un 1% en su unión sería capaz 

de elevar al doble la fracción activa. Todas las sulfonilureas tienen una elevada 

capacidad de unión a las proteínas plasmáticas, aunque la glibenclamida es quien se 

fija en mayor proporción. Además las sulfamidas compiten por la eliminación renal de 

las sulfonilureas, aumentando sus niveles plasmáticos, lo que favorece también el 

riesgo de hipoglucemia 

Otros fármacos que pueden interaccionar por fijación a las proteínas plasmáticas son: 

anticoagulantes orales, heparina, fibratos y salicilatos.  
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3.14 Reacciones Adversas  

 

El tratamiento con glibenclamida puede provocar hipoglucemia cuando existe 

descompensación entre su dosis, la ingesta de carbohidratos, el ejercicio y otros 

factores que influyen sobre el metabolismo. La glibenclamida, debido a su duración de 

acción prolongada, puede causar hipoglucemia grave con más frecuencia que las 

sulfonilureas de acción más corta. Se incluyen entre los posibles signos y síntomas de 

hipoglucemia los siguientes: cefalea, sensación de hambre intensa, náuseas, vómitos, 

somnolencia, nerviosismo, agresividad, reducción de la concentración, depresión del 

sistema nervioso central, confusión, trastornos de la visión, temblor, vértigos, exceso 

de sudoración, taquicardia, ansiedad, hipertensión arterial, palpitaciones, arritmia 

cardiaca, delirio, convulsiones y bradicardia (26). 

Molestias gastrointestinales ligeras y reacciones de hipersensibilidad de diverso tipo, 

localizadas o generalizadas, en la piel (prurito, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme 

y foto sensibilidad) y en médula ósea (anemia hemolítica, leucopenia, trombocitopenia 

y agranulocitosis) (21).  

En casos aislados, se puede producir elevación de los niveles enzimáticos hepáticos, 

alteración de la función hepática (p.e. colestasis, ictericia) y hepatitis que pueden 

remitir al interrumpir el tratamiento, aunque también puede dar lugar a insuficiencia 

hepática que puede poner en peligro la vida del paciente (24). 

Seg¼n el art²culo ñHiperglucemia neonatal persistenteò publicado por la sociedad 

mexicana de nutrición y endocrinología dieron a conocer que en un grupo de 61 

pacientes del 1 al 2% presentan diarrea como reacción adversa al tratamiento, reacción 

cutánea 1.5% y alteraciones hematológicas leves 1% (9). 

Por otra parte, en el art²culoò Tooth Discoloration in Patients With Neonatal Diabetes 

After Transfer Onto Glibenclamideò publicado por la asociaci·n Americana de Diabetes 

concluyen que la glibenclamida en altas dosis logra ofrecer los mismos beneficios que 

la insulina y mejora el control metabólico en el 90% de los casos, evidenciando como 

única reacción adversa Diarrea (41). 
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A continuación, se evidencia un resumen de las reacciones adversas ocasionadas por 

el medicamento Glibenclamida basado en los estudios reportados. 

Tabla 3 Reacciones adversas para glibenclamida 

 

Fuente: Adaptado de Ficha técnica Glibenclamida - Agencia española de 

medicamentos y productos sanitarios (42). 

 

Tipo de transtorno Reaccion Adversa
Frecuencia de 

Ocurrencia

Anemia hemolítica                 

anemia aplásica

leucopenia

linfocitosis

trombopenia                       

crisis de porfiria

Trastornos del sistema inmunológico Reacciones de hipersensibilidad Muy Frecuentes

Trastornos endocrinos
Síndrome de secreción 

inadecuada de la ADH reversible Rara

Trastornos del metabolismo y de la nutrición Hipoglucemia intensa y prolongada Rara

Cefalea

mareo

parestesia

Trastornos oculares Visión borrosa Frecuencia no Conocida

Náuseas

vómitos

hiperacidez gástrica

dolor epigástrico

anorexia

estreñimiento

diarrea

Ictericia colestásica

hepatitis

insuficiencia hepática

Prurito

eritema

dermatitis

erupciones exantematosas

Eritema multiforme

síndrome de StevensJohnson

eritema nudoso

dermatitis exfoliativa

Reacciones de fotosensibilidad Frecuencia no Conocida

Trastornos generales y alteraciones en el 

lugar de administración Aumento de peso
Frecuente

Aumento de los valores de 

transaminasas. Muy Rara

Aumento de la fosfatasa alcalina Frecuencia no Conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes (Ó1/10); Frecuentes(Ó1/100 <1/10); Raras (Ó1/10.000 <1/1000); Muy raras (<1/10.000)

Trastornos de la sangre y del sistema 

linfático
Rara

Muy Frecuentes

Muy Rara

Frecuente

Muy Frecuentes

Muy Rara

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares
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4. METODOLOGÍA 

  4.1 Diseño de la investigación 

 

Se realizó una revisión bibliográfica de la literatura en las bases de datos contemplando 

las siguientes fases: 

Se llevó a cabo una búsqueda de artículos científicos en las principales bases de datos 

bibliográficas, libros y estadísticas individuales o combinados mediante el empleo de 

los descriptores se establecieron descriptores de búsqueda Mesh (Medical Subject 

Headings) y DeCS (Descriptores de ciencias de la salud).  

Se realizó una selección de artículos de acuerdo a una estrategia de búsqueda con 

criterios de inclusión y exclusión determinados.  

1. Se realizó una búsqueda de información concerniente a la señal en 

farmacovigilancia de interés, teniendo en cuenta reportes de reacciones 

adversas en programas de farmacovigilancia de Agencias Sanitarias de 

Referencia nacional e internacional. 

2. Se realizó una selección de artículos de acuerdo a una estrategia de búsqueda 

con criterios de inclusión y exclusión determinados 

Con este estudio se pretende dar respuesta a la pregunta de investigación: 

¿Existe una asociación entre la glibenclamida y diarrea? 

 

          4.2 Estrategia de búsqueda 

  

Se llevó a cabo la búsqueda bibliografía desde febrero hasta marzo de 2016,   

limitándose a sujetos humanos e idioma inglés y español, con acceso a texto completo. 

Los descriptores de búsqueda que se utilizaron fueron los siguientes: 

Mesh: Glibenclamide and Diarrhea  

DeCS: glibenclamida y diarrea 
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Estableciendo como ecuación de búsqueda:  

Mesh: Diarrhea and Glibenclamide / DeCS: Diarrea y Glibenclamida. 

Solo se eligieron dos descriptores de búsqueda  con el fin de encontrar la información 

más detallada y explicita para dar respuesta a la ecuación de búsqueda. 

La búsqueda manual se delimitó de artículos relacionados con el tema de investigación 

y se consultaron revistas electrónicas publicadas en las siguientes bases de datos: 

V Cochrane 

V EBSCO 

V Embase 

V Medline 

V PubMed 

V Scielo 

V Science Direct 

V Scientific Electronic Library Online 

V Springer Journal 

Con el objetivo de buscar reportes en Programas de Farmacovigilancia, la revisión 

bibliográfica incluyó búsqueda en Agencias Sanitarias de Referencia: 

Tabla 4 Agencias Sanitarias de consulta 

Agencia 
Sanitaria 

Página WEB de Consulta 

FDA 

 

http://www.fda.gov/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformat

ion/surveillance/adversedrugeffects/default.htm 

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInfor

mation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm082193.htm 

http://www.adverseevents.com 

Medeffect 

Canadá 

http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-

eng.php 

http://www.fda.gov/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/surveillance/adversedrugeffects/default.htm
http://www.fda.gov/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/surveillance/adversedrugeffects/default.htm
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm082193.htm
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm082193.htm
http://www.adverseevents.com/
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php
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EMA http://www.adrreports.eu/ 

Australia http://www.tga.gov.au/daen/daen-entry.aspx  

Fuente: Autor 

Estas agencias sanitarias fueron seleccionadas teniendo en cuenta que la información 

requerida de reportes adversos para la revisión  no tiene ninguna restricción ni costo 

para la consulta de personas ajenas a la entidad. 

Para adquirir esta información es necesario ingresar a los links mencionados en el 

recuadro, después de esto se encuentra en cada página las variables requeridas por 

cada agencia para emitir el reporte como: 

¶ Año inicial y final de búsqueda de la información 

¶ Medicamento a indagar, en este caso glibenclamida 

¶ Palabra clave de la reacción adversa, en este caso Diarrea 

¶ Para las agencias sanitarias internacionales se debe utilizar las palabras 

Glibenclamida y diarrea en inglés, para este caso: Glibenclamide y diarrhea. 

Después de ingresar los datos requeridos para la información se genera el reporte de 

eventos adversos de cada entidad. 

 

4.3 Participantes 

 

Los artículos encontrados se seleccionaron teniendo en los siguientes criterios de 

inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión:  

¶ Artículos en inglés o español, sin restricción por fecha de reporte o publicación. 

¶ Artículos que respondan al tema de investigación y ecuación de búsqueda luego 

de revisado el título y el abstract. 

http://www.adrreports.eu/
http://www.tga.gov.au/daen/daen-entry.aspx
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¶ Reportes de reacciones adversas obtenidos de las agencias de referencia a 

consultar según los descriptores de búsqueda establecidos. 

Criterios de exclusión:  

¶ Artículos sin disponibilidad de texto completo. 

¶ Artículos en idioma diferente al inglés o el español  

Artículos y/o reportes que no respondan al objetivo de investigación 

 

4.4 Recolección y Análisis de datos  

 

Los artículos se ubicaron por medio de búsqueda bibliográfica en las bases de datos 

establecidas, de acuerdo a los descriptores de búsqueda definidos. 

Para sistematizar el procedimiento y garantizar el adecuado análisis cualitativo de los 

artículos, se elaboró una tabla en Excel como instrumento de recolección de datos, 

donde se identificó el Titulo de artículo, autores, año, palabra clave, lenguaje, revista, 

relación entre medicamento y la señal. 

  

Para los artículos seleccionados se realizó una lectura crítica en su totalidad con el fin 

de aplicar los criterios de inclusión y de dar respuesta a la pregunta planteada en el 

trabajo. 

  

Para los artículos obtenidos, se determinó el nivel de evidencia según las 

recomendaciones adaptadas del Centro de Medicina basada en la Evidencia (CEBM). 

Para aquellos estudios que no pertenecían a ningún nivel, como en el caso de estudios 

preclínicos, se clasificaron como No Aplica (NA) y para aquellos en los que no había 

suficiente información, se clasificaron como No Disponible (ND). 
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Tabla 5 Niveles de evidencia de estudios 

Nivel Descripción 

1 Ensayo clínico controlado ECC de alta calidad con diferencia 

estadísticamente significativa o sin esta, pero con intervalos de confianza 

estrechos. 

Revisión Sistemática (meta análisis) de ECC (y homogeneidad de los 

resultados). 

2 ECC de menor calidad (Ej. <80% de seguimiento, sin cegamiento, o 

aleatorización inadecuada). 

Estudio prospectivo comparativo. 

Revisión sistemática de estudios Nivel 2 o de estudios Nivel 1 con resultados 

inconsistentes. 

3 Estudio de casos y controles. 

Estudio retrospectivo y comparativo. 

Revisión Sistemática de estudios nivel 3. 

4 Serie de casos. 

5 Opinión del experto. 

Fuente: Adaptado del Centro de Medicina Basada en la Evidencia (44). 

 

5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Los resultados de la búsqueda en bases de datos y programas de farmacovigilancia 

fueron obtenidos por filtración a partir de los descriptores de búsqueda establecidos en 

la metodología, se recogieron y tabularon en la herramienta de recolección de 

información creada para cada una de las búsquedas.  
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En los resultados obtenidos de los reportes a los programas de farmacovigilancia se 

evidencio que la información consignada en cada base de datos difería en la cantidad 

de información disponible, de tal manera que se incluyó toda la información del 

programa más completo y la información faltante en cada programa se clasifico como 

No reporta.    

 

Según la información otorgada por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos 

y Alimentos INVIMA después de  revisada la base de registro de reportes de eventos 

adversos relacionados con el medicamento Glibenclamida del programa de 

Farmacovigilancia del INVIMA, dentro periodo de consulta requerido, no se detectan 

reporte allegado a  reacciones adversas relacionadas con diarrea, por tal motivo no se 

refleja esta agencia sanitaria en la herramienta de recolección de datos. 

 

5.1  Resultados Programas de Farmacovigilancia 

 

Se realizó una tabla de recolección de datos que se encuentra en el anexo1, mediante 

esta herramienta se agrupó y consolidó todas las variables de las fuentes de consulta 

Agencias Sanitarias de Referencia, reportadas en los Programas de 

Farmacovigilancia. A continuación se describe el análisis de la información registrada.  

 

5.1.1 Cantidad de reportes de Diarrea por Programa de Farmacovigilancia 

 

Después de realizar la consulta en las bases de datos de las Agencias Sanitarias de 

acuerdo a los Programas de Farmacovigilancia: FDA, Medeffect Canadá, EMA, 

Australia e organismo  INVIMA y se encuentran un total de 106 casos reportados.   

De los 106 casos reportados en los Programas de Farmacovigilancia se observa que 

la EMA (Agencia Europea de Medicamentos - por sus siglas en inglés) es la entidad 

que más reportes tiene registrados, 63 para este caso;  la FDA (Administración de 
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Alimentos y Medicamentos - por sus siglas en inglés) le sigue con 31 reportes de 

diarrea como evento adverso a la Glibenclamide.   

Por otra parte en la  base de datos de Australia se evidenciaron 7 reportes y en el 

programa Medeffect 5. 

En la respuesta obtenida por el ente regulatorio INVIMA informan que no se encuentra 

ningún reporte en el programa de farmacovigilancia que relacione la diarrea como 

reacción adversa en el consumo de glibenclamida. 

Dentro de los resultados obtenidos para el programa de la FDA, Medeffect y Australia  

se evidencio que los reportes clasifican a la glibenclamida como sospechoso primario 

y secundario de la presentación del evento adverso Diarrea, ya que se administró 

concomitantemente con otro medicamento.  

Gráfica 1.  Cantidad de reportes de Diarrea por Programa de Farmacovigilancia. 
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5.1.2 Cantidad de reportes de Diarrea por año de los Programas de 

Farmacovigilancia. 

  

Los reportes encontrados en los Programas de Farmacovigilancia comprenden desde 

el año 1991 hasta el año 2015. La búsqueda de información no se limitó con fechas de 

reporte de casos, porque el objetivo era recolectar la mayor cantidad de información 

histórica posible, que permita evaluar la señal en farmacovigilancia relacionada con la  

asociación entre la glibenclamida y diarrea.  

Las Agencias Sanitarias Medeffect de Canadá, FDA y Australia incluyen la variable 

fecha dentro de los reportes en los Programas de Farmacovigilancia, por el contrario 

la Agencia EMA la incluye. 

 

Gráfica 2. Cantidad de reportes de Diarrea por año de los Programas de 

Farmacovigilancia 
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5.1.3 Cantidad de reportes de Diarrea por sexo de los Programas de 

Farmacovigilancia. 

 

Los reportes muestran que el sexo femenino presenta mayor cantidad de casos 

reportados para un total de 59  ocupando el 56%, seguido por el género masculino con 

43 casos y 4 casos no especifican género. 

Las Agencias Sanitarias incluyen la variable sexo dentro de los reportes en los 

Programas de Farmacovigilancia, lo que permite evaluar que las mujeres presentan la 

mayor prevalencia en este tipo de reacción adversa.  

 

Gráfica 3. Cantidad de reportes de Diarrea por Sexo de los Programas de 

Farmacovigilancia 
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   5.1.4 Cantidad de reportes de Diarrea por edad y/o rango de edad. 

 

Los reportes en los Programas de Farmacovigilancia tienen disponible la información 

de edad, observando el grafico se puede identificar que el rango de edad de 65 a 85 

presentan mayor cantidad de casos reportados como reacción adversa, con un total 

de 33 casos de 106 reportados y corresponde al 31.13%.  

Esto se debe a que la población con mayor prevalencia de sufrir la enfermedad 

diabetes mellitus son los mayores de 65 años; según el estudio global Prevalence of 

Diabetes, Estimates for the year 2000 and projections for 2030, publicado en la revista 

Diabetes care se dio a conocer que la población que más padece de dicha enfermedad 

se encuentra en un rango de edad de 65 a 80 años. Teniendo que la glibenclamida es 

utilizada como tratamiento de la diabetes mellitus se relaciona con el rango de edad 

que más presenta reacciones adversas al mismo. 

Gráfica 4. Cantidad de reportes de Diarrea  por edad y/o rango de edad de los 

Programas de Farmacovigilancia 
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   5.1.5 Cantidad de reportes de Diarrea por gravedad. 

 

Las Agencias Sanitarias Medeffect y Australia no incluyen la variable gravedad dentro 

de los reportes en los Programas de Farmacovigilancia, por lo tanto se  evidencia que 

esta agrupa la mayor cantidad de casos. 

Por otra parte se evidencia que 27 casos reportan no serio leve debido a que estos 

pacientes no requirieron ninguna medida terapéutica importante, o no justificaron 

suspender el tratamiento; 10 de los reportes se encuentran en clasificación serio grave 

debido a que necesitaron hospitalización, y tres de estos murieron. 

Por ultimo 2 reportes son no serios moderados por que fue necesario suspender el 

tratamiento. 

 Gráfica 5. Cantidad de  reportes de Diarrea  por gravedad de los Programas de 

Farmacovigilancia 
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Teniendo en cuenta que las Agencias Sanitarias consultadas no reportan la causalidad 

en su base de datos, no es posible evaluar esta variable. 

 

5.2  Resultados bases de datos de publicaciones 

 

A continuación se presentan los resultados obtenidos tras la revisión bibliográfica 

realizada en los meses febrero y marzo de 2016. 

La revisión bibliográfica se realizó e inicialmente se identificó un total de 715 

publicaciones en las bases de datos (Scielo 59, EBSCO 57, Medline 31, Science Direct 

450, NHS EED 67, PubMed 47, Cochrane 4), que cumplían con los descriptores de 

búsqueda propuestos y sus combinaciones, y teniendo en cuenta los criterios de 

exclusión como aquellas que no contaran con disponibilidad de texto completo o en 

idiomas diferentes de inglés o español así como estudios en humanos exclusivamente. 

 

Se evidencio que hubo artículos que no se encontraban con disponibilidad de texto 

completo y que tras la revisión de título y resumen, presentaban alto potencial de 

encontrar resultados que podrían contribuir a resolver la pregunta de investigación, sin 

embargo esta fue una limitante en el desarrollo del proyecto.   

El proceso de búsqueda, identificación y selección de artículos se puede visualizar en la 

ilustración 6: 

Ilustración 6 Revisión Bibliografica 
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El tamizado de referencias a partir del título y el contenido de los resúmenes redujeron 

el número a 75 artículos para su lectura completa y su valoración. 

 

5.2.1   Herramienta de revisión bibliográfica de artículos  

 

La herramienta de revisión empleada para la evaluación de artículos se relaciona en el 

anexo 2. 

Tras realizar una lectura crítica de los 75 artículos seleccionados se encontraron 23 

artículos que presentaban algún tipo de evidencia de la relación entre la Glibenclamida 

y Diarrea, los cuales se discutirán a profundidad más adelante. 
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5.2.2  Cantidad de artículos que evidencian diarrea como evento adverso 

asociado al uso con glibenclamida 

 

Gráfica 6.  Porcentaje de artículos que evidencian la diarrea como evento adverso al 

uso con Glibenclamida 
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total de los artículos identificados que corresponde a 715.   
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En esta se relacionaron los 23 artículos que presentaron un aporte significativo para 

resolver la pregunta planteada al inicio del trabajo. 

 

5.2.4  Cantidad de artículos obtenidos por revista 

 

Las revistas que más artículos con evidencia útil de la posible relación entre la 

glibenclamida y diarrea presentaron fueron American Diabetes Association con 5 

artículos,  Journal of Ethnopharmacology y Revista de Endocrinología y Nutrición cada 

una con 2 artículos relevantes, estas revistas tienen en común que publican revisiones 

críticas y de actualidad en temas concernientes a endocrinología, diabetes mellitus y 

gestacional.  

 

Teniendo en cuenta que el tema de interés se relaciona con la diarrea presentada durante 

el tratamiento de diabetes con glibenclamida y este se relaciona con las temáticas a las 

cuales se enfocan estas revistas es lógico esta tendencia, en otras revistas se obtuvieron  

de a un artículo relevante en el tema, revistas que también abordan temas relacionados 

con endocrinología. 

 

En la tabla 6 se muestran los nombres de las revistas y la cantidad de artículos 

seleccionados en cada una.  

 

Tabla 6 Total artículos obtenidos por revista 

Revista 
Cantidad de 

Artículos 

American Diabetes Association 5 

Journal of Ethnopharmacology 2 

Revista de Endocrinología y Nutrición 2 

Bangladesh Journal of Pharmacology 1 

Clin Ther. 1 

Clinical Endocrinology & Metabolism 1 
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Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group 1 

General Pharmacology: The Vascular System 1 

Infection and Immunity 1 

Journal of Diabetes and its Complications 1 

Pharmaceutical Biology 1 

Reactions Weekly 1 

Research and Treatment 1 

Revista Colombiana de Gastroenterologia 1 

Revista de Posgrado de la Cátedra  y Ia Medicina 1 

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 1 

World Journal Of Gastroenterology 1 

Total general 23 

 

 

5.2.5  Cantidad de artículos obtenidos según año de publicación 

 

Se obtuvo publicaciones en el rango de años de 1993 al 2015, observándose que este 

rango de fechas tiene relación con las fechas reportadas en el evento adverso diarrea 

asociado al uso de la glibenclamida, los cuales están entre 1991 y 2015.  

 

Es notorio que en el año 2005 y 2008 se produjeron la mayor cantidad de publicaciones 

concernientes al tema, sin embargo se observa que año tras año se sigue indagando 

sobre este tema, esto se podría explicar debido al incremento de pacientes que 

presentan esta enfermedad, al continuo avance en uso seguro de medicamentos, y al 

interés por prolongar y mejorar la calidad de vida en pacientes con enfermedades 

crónicas.  
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Gráfica 7. Cantidad de artículos por año de publicación 
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Gráfica 8. Cantidad de artículos obtenidos según el nivel de evidencia 
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predominio nocturno y deben ser diferenciados de la incontinencia fecal que parece ser 

más frecuente. Son muchas las etiologías planteadas siendo el sobre crecimiento 

bacteriano una de las más comunes. La flora intestinal, que des conjuga las ácidos 

biliares y causan daño de la mucosa intestinal, genera malabsorción, alteraciones en la 

motilidad y translocación bacteriana (45).  

 

¶ An§lisis Art²culo 2: ñTorsade de pointes and sudden death associated with 

diabetic autonomic diarrhoea--a case report.ò (Quek DK, H'ng PK., 1993, 

American Diabetes Association ) 

El artículo aborda un caso clínico de muerte súbita asociada con diarrea, la paciente 

estaba medicada con glibenclamida, indapramida y probucol.  Los múltiples factores 

agravantes que describen documentan que fue por el agotamiento de potasio y magnesio 

(46).  

 

¶ Análisis Artículo 3: ñHigh-Dose Glibenclamide Can Replace Insulin Therapy 

Despite Transitory Diarrhea in Early-Onset Diabetes Caused by a Novel R201L 

Kir6.2 Mutationò (Codner E Flanagan S Ellard S Garcia H Hattersley AT, 

2005,  American Diabetes Association) 

En esta investigación se realizó una evaluación de la prevalencia de la mutación de un 

gen que codifica la subunidad Kir 6.2 del K sensibles al canal ATP, se han descrito en 

pacientes con diabetes neonatal permanente. El complejo del canal KATP es un 

agregado de cuatro subunidades de la Kir6.2 hacia el interior del canal rectificador de 

unidades conocidas como el receptor de sulfonilurea (SUR1); la glibenclamida es capaz 

de cerrar el canal KATP mediante la interacción con SUR1 través de un mecanismo 

independiente de ATP. Se presenta caso de la diarrea asociada con la terapia de 

sulfonilurea en un paciente con una mutación Kir6.2, probablemente relacionada con la 

acción de la glibenclamida, este inusual efecto secundario se piensa que es relacionado 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quek%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8266190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%27ng%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8266190
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con la dosis y puede ser relativamente común en pacientes con mutaciones Kir6.2 que 

requieren alta dosis de sulfonilureas (47). 

 

¶ Análisis Art²culo 4: ñGlibenclamideò (Greenwood D, 2014, Reactions Weekly) 

El artículo presenta  un estudio de caso de un niño de 3 meses de edad quien desarrolló 

diarrea transitoria siguiente a la  administración de glibenclamida. El niño que había sido 

diagnosticado con diabetes neonatal mellitus y estaba en infusión subcutánea continua 

de insulina se inició el oral, glibenclamida 0,2 mg / kg / día en 3 dosis dividida. La dosis 

de glibenclamida se ajustó en 0,1 mg / kg con incrementos de dos días con disminución 

gradual en infusión continua de insulina subcutánea. La insulina se suspendió y la 

concentración de glucosa en sangre dirigido de 150 a 250 mg / dL se logró en seis dosis 

divididas de 0,8 mg / kg / día glibenclamida. El niño tenía diarrea transitoria debido al 

consumo glibenclamida (48). 

 

¶ Análisis Artículo 5: ñAntidiarrheal and antispasmodic activities of Polygonum 

bistorta rhizomes are mediated predominantly through K+ channels activation.ò 

(Ali, Muhammad Zeeshan, Janbaz, Khalid Hussain Mehmood, Malik Hassan 

Gilani, Anwarul-Hassan, 2015, Bangladesh Journal of Pharmacology) 

Este estudio proporciona bases farmacológicas para su uso popular en la diarrea usando 

in vivo e in vitro, la Polygonum bistorta es una hierba medicinal popular que se usa para 

tratar la diarrea. La administración de Polygonum bistorta ofrecen protección contra la 

diarrea inducida por aceite de ricino en 300-1.000 mg / kg, y se encontró a salvo hasta la 

dosis de 5 g / kg.). En los tejidos tratados previamente con glibenclamida, el efecto fue 

relajante. Este estudio indica que P. bistorta posee actividades anti-diarreicas y 

antiespasmódicas mediadas predominantemente a través de canales de K + de 

activación junto con Ca ++ débil efecto antagonista (49).  
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¶ An§lisis Art²culo 6: ñMomordica charantia for type 2 diabetes mellitusò (Cheow 

Peng Ooi, Zaitun Yassin, Tengku-Aizan Hamid, 2012, Cochrane Metabolic and 

Endocrine Disorders Group) 

El artículo hace un estudio de la planta Momordica charantia es una planta perenne 

trepadora que se caracteriza por las calabazas o pepinos de fruta alargada como, 

verrugosas y es originario de la zona tropical. A pesar de Momordica charantia se utiliza 

comúnmente en prácticas médicas tradicionales, junto con investigaciones que sugieren 

sus beneficios para las personas con diabetes tipo 2, la evidencia actual no justifica el 

uso de la planta en el tratamiento de esta enfermedad. Tres ensayos no mostraron 

diferencias significativas entre Momordica charantia y el placebo o fármacos 

antidiabéticos (glibenclamida y metformina) en la respuesta de azúcar en la sangre. La 

duración del tratamiento varió de cuatro semanas a tres meses, y en total participaron 

479 pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los efectos adversos fueron en su mayoría 

moderados, incluyendo diarrea y dolor abdominal. Sin embargo, la presentación de 

informes de efectos adversos fue incompleta en los estudios incluidos. Existen muchas 

variedades de preparaciones de Momordica charantia, así como variaciones en su uso 

como un vegetal. Se necesitan más estudios para evaluar la calidad de las diversas 

preparaciones de Momordica charantia, así como para evaluar aún más su uso en la 

dieta de las personas diabéticas (50). 

 

¶ Análisis Artículo 7: ñDual effectiveness of Flaxseed in constipation and 

diarrhea: Possible mechanismò (Amber Hanif Palla, Anwarul-Hassan Gilani, 

2015, Journal of Ethnopharmacology) 

Este artículo científico fue planeado para evaluar bases farmacológicas para el uso 

medicinal de la linaza en el estreñimiento y la diarrea; la administración oral de aceite de 

linaza (30 y 70 mg / kg, por vía oral) y mucílago (1 y 2,5 g / kg, por vía oral) causaron 

aumento dependiente de la dosis en las heces húmedas en ratones. El efecto 

espasmogénica de aceite de linaza fue bloqueado parcialmente por pirilamina (p <0,05) 

y atropina (p <0,01) en el yeyuno de conejo aislada mientras que la atropina bloquea 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874115002238
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874115002238
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03788741
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completamente el efecto de los mucílagos de semilla de lino en íleon aislado de cobaya. 

Cuando fue estudiado por su efecto antidiarreico, aceite de linaza reduce la puntuación 

de la diarrea inducida por aceite de ricino por el 49.35% y 84.41% y las secreciones 

intestinales en un 19% y un 33,62% a las dosis orales de 100 y 300 mg / kg, 

respectivamente. En preparaciones aisladas de yeyuno de conejo, aceite de linaza 

produjo una inhibición dependiente de la dosis tanto de las contracciones inducidas en 

yeyuno de conejo espontánea y bajo K + (25 mm). El efecto inhibidor frente a bajo K + 

fue más sensible al cloruro de tetra-etilamonio, un canal de K + bloqueador no específica, 

seguido de glibenclamida, un canal de K + dependiente de ATP bloqueador parcial y 4-

aminopiridina, una tensión cerrada K + bloqueador canal. 

Los resultados encontrados indican que el aceite de linaza y el mucílago exhiben 

actividad laxante, mediada principalmente a través de la vía colinérgica con el 

componente débil efecto histaminérgicos evidente en el aceite de linaza, que también 

mostró actividad contra la diarrea, mediada posiblemente a través de la activación de los 

canales de K +. De tal modo que se evidencia porque la glibenclamida produce diarrea 

ya que este medicamento produce un bloqueo de K dependiente de ATP (51). 

 

¶ An§lisis Art²culo 8 ñEffects of Juglans regia L. leaf extract on hyperglycemia 

and lipid profiles in type two diabetic patients: A randomized double-blind, 

placebo-controlled clinical trialò (Hosseini S, Jamshidi L, Mehrzadi S, et al, 

2014, Journal of Ethnopharmacology) 

El artículo muestra un estudio para investigar el potencial impacto que posee las hojas 

de Juglans regia L' en perfiles de lípidos y la hiperglucemia en pacientes diabéticos tipo 

II y que se han utilizado tradicionalmente para el tratamiento de la diabetes mellitus en 

Irán.  La metodología empleada fue a un total de 61 pacientes, que sufren de diabetes 

tipo II con edades comprendidas entre los 40 y los 60 años fueron seleccionados y 

divididos al azar en al dos grupos de Juglans regia y  glibenclamida. El primer grupo 

recibió 100 mg Juglans regia extracto de hoja en cápsulas de formar dos veces al día 

durante 3 meses y otro grupo recibió glibenclamida con la misma dosis. 

http://www.sciencedirect.com/science/journal/03788741
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Los resultados indicaron que los pacientes tratados con Juglans regia presentaron 

resultados satisfactorios en comparación con el grupo de glibenclamida. No se 

observaron reacciones hepáticas, renales y otros efectos secundarios en los grupos, 

excepto más eventos gastrointestinales (especialmente diarrea leve) asociados al uso 

de la glibenclamida y el extracto de hojas de Juglans (52) . 

 

 

¶ An§lisis Art²culo 9 ñChebulic acid attenuates ischemia reperfusion induced 

biochemical alteration in diabetic ratsò (Silawat N, Gupta VB , 2013, 

Pharmaceutical Biology) 

El artículo hace una revisión que tuvo como objetivo evaluar el efecto del ácido Chebulic 

en la reperfusión de isquemia inducida por alteración bioquímica en ratas diabéticas ya 

que la nefropatía diabética es una de las complicaciones microvasculares importantes 

de la diabetes; la metodología empleada: ácido Chebulic (CA) fue aislado de T. chebula; 

Se realizaron estudios de DL50 y la toxicidad aguda de CA. La isquemia renal y la técnica 

de reperfusión fue utilizado para inducir la nefropatía en las ratas diabéticas. Se utilizó 

glibenclamida (10 mg / kg) como estándar diabética; CA a dosis; de 25 y 50 mg / kg se 

administraron durante 28 días. 

En los resultados mencionan  que la DL 50 se encontró en 251 mg/kg, no se observaron 

síntomas tóxicos, excepto leve diarrea con posible asociación a la glibenclamida (53). 

 

¶ An§lisis Art²culo 10 ñDiabetes mellitus with hepatic infarction: a case report 

with literature reviewò (Deng Y-G, Zhao Z-S, Wang M, Su S-O, Yao X-X, 

2006,World Journal Of Gastroenterology) 

Reporte de caso de un hombre de 53 años de edad con diabetes mellitus que 

desarrollado múltiples infartos hepáticos después de un episodio de fiebre y diarrea. El 

infarto fue documentado por la patología después de la resección hepática parcial. Varias 

causas de infarto hepático pueden presentar en este paciente: deshidratación e 

javascript:__doLinkPostBack('','mdb~~mnh%7C%7Cjdb~~mnhjnh%7C%7Css~~JN%20%22World%20journal%20of%20gastroenterology%20%5BWorld%20J%20Gastroenterol%5D%20NLMUID%3A%20100883448%22%7C%7Csl~~jh','');
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hipotensión causada por la fiebre y la diarrea, diabetes tipo 2 y la administración de 

glibenclamida, cetoacidosis diabética y la aterosclerosis generalizada (54).  

 

Se evidencia en experiencia clínica que varias reacciones de  diarrea pueden 

presentarse en un paciente previamente diagnosticado en emergencias, con el uso de 

glibenclamida. 

 

¶ An§lisis Art²culo 11 ñThe efficacy and safety of miglitol therapy compared 

with glibenclamide in patients with NIDDM inadequately controlled by diet 

alone.ò (Segal P, Feig PU, Schernthaner G, et al., 1997, American Diabetes 

Association) 

El artículo muestra un estudio para comparar los efectos terapéuticos de la miglitol alfa-

glucosidasa inhibidor (BAY m 1099), la glibenclamida sulfonilurea, y placebo en los 

parámetros de control metabólico y seguridad en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 

que se controla de forma adecuada por la dieta sola. 

La metodología: Después de 4 semanas con placebo en período, 201 pacientes en 18 

centros en 4 países se asignaron al azar de manera doble ciego al miglitol (50 mg tres 

veces al día, seguido de 100 mg tres veces al día), glibenclamida (3,5 mg al día) o 

placebo durante 24 semanas. Resultados: La eficacia se evaluó en 119 pacientes que 

completaron el protocolo completo, y los resultados fueron similares a los obtenidos en 

186 pacientes que cumplían los criterios de validez para el análisis. La glucosa en sangre 

disminuyó ligeramente en el estado de ayuno y considerablemente en el estado 

postprandial en ambos grupos de tratamiento, pero no en el grupo placebo. Los niveles 

de insulina en ayunas se incrementaron ligeramente en todos los grupos de tratamiento. 

Los efectos secundarios gastrointestinales (flatulencia y diarrea) producido 

principalmente en los pacientes tratados con glibenclamida (55). 
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¶ An§lisis Art²culo 12 ñEffect of potassium channel modulators on morphine 

withdrawal in miceò (Seth V, Ahmad M, Upadhyaya P, Sharma M, Moghe V., 2010, 

Research and Treatment) 

El artículo realiza un estudio para investigar el efecto de los abridores de los canales de 

potasio y bloqueadores sobre el síndrome de abstinencia a la morfina.  

Los ratones se vuelven dependientes de la morfina mediante inyección subcutánea; 

cuatro horas más tarde, se retiró, se indujo mediante el uso de un antagonista opioide 

(naloxona). Los ratones se observaron durante 30 minutos evidenciando, hiperactividad, 

micción y diarrea. El papel de K+ de ATP utilizando los moduladores de canal, un abridor 

(minoxidil) y un bloqueador (glibenclamida), como herramientas farmacológicas en el 

síndrome abstinencia de morfina. La glibenclamida a una dosis de 12,5 mg / kg facilitó la 

signos de abstinencia inducida por naloxona se observó en 40% la hiperactividad en 70% 

la diarrea y micción en todos los animales (56). 

 

¶ Análisis Artículo 13 ñFluid secretion caused by aerolysin-like hemolysin of 

Aeromonas sobria in the intestines is due to stimulation of production of 

prostaglandin E 2 via cyclooxygenase 2 by intestinal cellsò (Fujii Y, Tsurumi K, 

Sato M, Takahashi E, Okamoto K. 2008, Infection and Immunity) 

El artículo relaciona los mecanismos de la enfermedad diarreica provocada por 

Aeromonas sobria, se examinó si la prostaglandina E2 (PGE2) estuvo involucrado en la 

acción de secreción intestinal de hemolisina A. mediante el uso de un modelo de asa 

intestinal del ratón. La cantidad de PGE2 en el fluido yeyunal y la relación de acumulación 

de líquido está directamente involucrada con la dosis de hemolisina. El aumento en el 

tiempo del nivel de PGE2 fue similar a la del fluido acumulado. Además, la secreción de 

fluido inducida por la hemolisina y la síntesis de PGE 2 fueron inhibidos por la 

ciclooxigenasa selectiva (COX-2) inhibidor de NS-398, pero no el inhibidor de la COX-1 

SC-560. El análisis de transferencia Western reveló que hemolisina aumentó los niveles 

de proteína de la COX-2, pero redujo los niveles de proteína de la COX-1 en mucosa 

http://www-scopus-com.udca.elogim.com/source/sourceInfo.uri?sourceId=22343&origin=recordpage
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intestinal de ratón in vivo. Estos resultados sugieren que las funciones de PGE2  ejercen 

un importante mediador de la diarrea causada por hemolisina y que PGE2 se produce 

principalmente a través de un mecanismo de COX-2-dependiente. Posteriormente, se 

analizó la relación entre la PGE2, AMP cíclico (cAMP), y la fibrosis quística regulador de 

la conductancia transmembrana (CFTR) canales de Cl- en la mucosa intestinal de ratón 

expuestos a hemolisina. La  hemolisina aumenta los niveles de cAMP en la mucosa 

intestinal. NS-398 inhibió el aumento de la producción de AMPc, pero SC-560 no lo hizo. 

Además, H-89, un cAMP dependiente de la proteína quinasa A (PKA) inhibidor, y 

glibenclamida, un inhibidor de la CFTR, observándose una acumulación de líquido 

inhibido. Tomados en conjunto, estos resultados indican que la hemolisina activa la 

producción de PGE2 por medio de COX-2 y que PGE2 estimula la producción de cAMP. 

cAMP activa entonces la PKA, que a su vez estimula la CFTR canales de Cl- y finalmente 

conduce a la acumulación de líquido en los intestinos (57). 

 

¶ Análisis Art²culo 14 ñAdvantages of Ŭ-Glucosidase Inhibition as Monotherapy 

in Elderly Type 2 Diabetic Patientsò (Peter S., 1997, Clinical Endocrinology & 

Metabolism) 

Este estudio tenía como objetivo determinar la seguridad, la eficacia y la tolerabilidad del 

miglitol  vs glibenclamida (sulfonilurea) en el tratamiento de 411 pacientes ancianos con 

diabetes mellitus tipo 2. 

Una de las principales características evaluadas en seguridad es la presencia de eventos 

adversos, en donde se evidencio que el de mayor incidencia es la diarrea la cual se 

presentó en un 12% para pacientes en tratamiento con glibenclamida y 25% en pacientes 

con miglitol. 

Según los resultados se evidencia que estos síntomas son el resultado de la inhibición 

de Ŭ-glucosidasa intestinal, lo que resulta en la aparición de hidratos de carbono no 

absorbido en el intestino delgado y el colon distal, donde su metabolismo por la microflora 

produce el gas que se traduce en la flatulencia, y donde su efecto osmótico da lugar a 
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más suave y deposiciones más frecuentes (más comúnmente de diarrea acuosa real 

(58).   

 

¶ Análisis Art²culo 15 ñThe effects of glyburide and insulin on the decreased ɓ-

adrenergic responsiveness of the gastrointestinal tract in rats with non-insulin-

dependent diabetesò (Oztur Y, Ozuari A, 1994, General Pharmacology: The 

Vascular System) 

Teniendo en cuenta que la diabetes mellitus es una enfermedad metabólica que causa 

vómitos, mala absorción, incontinencia fecal y diarrea debido a  la disfunción de las 

c®lulas ɓ y la resistencia a la insulina decidieron realizaron este estudio con ratas 

diabéticas buscando evidenciar que al ponerlas en tratamiento con insulina y 

glibenclamida se corregiría la disminución de las respuestas ɓ-adrenérgicos del intestino. 

Se encontr· que la glibenclamida es eficaz en las respuestas ɓ-adrenérgicos a través de 

los incrementos en la secreción de insulina y / o en el número de receptores de insulina 

gastro-intestinal, pero no logra corregir la diarrea ocasionada por la enfermedad (59). 

  

¶ Análisis Art²culo 16 ñOutpatient transition of an infant with permanent neonatal 

diabetes due to a KCNJ11 activating mutation from subcutaneous insulin to oral 

glyburideò (Bremer A, Ranadive S, 2008,  American Diabetes Association) 

 

Este estudio realizado en chile buscaba evaluar la respuesta al tratamiento de diabetes 

causada por la mutación en el gen KCNJ11 con sulfonilurea (glibenclamida) como 

alternativa de insulina, se hizo con cinco pacientes chilenos con diabetes diagnosticada 

antes de los 6 meses en tratamiento con insulina desde el diagnóstico. 

Introdujeron lentamente la glibenclamida, una dosis única diaria de 0,1 mg · kg / día  se 

le dio durante una semana y luego cambió a una dosis dos veces al día, lo que permitió 
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la disminución de la dosis de insulina. Después de 8 semanas con la dosis de 

glibenclamida de 0,8 mg · kg / día, suspendieron la insulina por completo. 

El paciente presentaba diarrea leve y transitoria (de tres a seis episodios por día de heces 

blandas y cada vez que se aumentó la dosis cada episodio se prolongó durante 4 o 5 

días.  

Este fue el primer caso de la diarrea asociada con la terapia de sulfonilurea en un 

paciente con una mutación Kir6.2, probablemente relacionado con la acción de 

glibenclamida en la rectificación de canales K +  en la mucosa ileal humana, este efecto 

secundario inusual se piensa que es relacionado con la dosis y puede ser relativamente 

común en pacientes con mutaciones de Kir6.2 que requieren altas dosis de sulfonilureas.  

Teniendo en cuenta que este efecto secundario es transitorio, y evidenciando los 

beneficios potenciales de la terapia con sulfonilureas, se recomienda que la diarrea no 

debe llevar inmediatamente a la interrupción del tratamiento (60). 

 

¶ Análisis Art²culo 17 ñHiperglucemia neonatal persistenteò (Rojas A, Medina J, 

Nishimura E, 2008, Revista de Endocrinología y Nutrición) 

En este artículo hicieron una revisión de estudios donde buscaban conocer la eficacia y 

seguridad de utilizar glibenclamida en neonatos como reemplazo a la insulina. Se 

evidencio que en un grupo de 61 personas el 2% presentaron diarrea como efecto 

adverso atribuible a la glibenclamida, debido a los resultados positivos de la 

glibenclamida no se suspende por la presencia de  diarrea ya que se evidencia la mejoría 

en la calidad de vida del neonato (9).  

 

¶ Análisis Art²culo 18 ñComparison of extended-release metformin in 

combination with a sulfonylurea (glyburide) to sulfonylurea monotherapy in 

adult patients with type 2 diabetes: a multicenter, double-blind, randomized, 



 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado 

 
  pág. 60 

controlled, phase III study.ò(Lewin A, Lipetz R, Wu J, Schwartz S. 2007, Clin 

Ther) 

En este estudio reclutaron 741 pacientes a los cuales dividieron en tres grupos, a uno le 

administraron metformina, a otro glibenclamida y al último terapia combinada con los dos 

medicamentos, aunque hubo variaciones en la respuesta hipoglucemiante se observó 

que hubo diferencias significativas en los eventos adversos gastrointestinales que 

presentan por separado en comparación de la combinación del tratamiento. Los más 

comunes fueron 8,6%  diarrea y 3,9% náuseas en los grupos de terapia con metformina 

y terapia combinada  y 2,8% diarrea y 1,4%, nauseas, en el grupo de monoterapia con 

sulfonilurea (61). 

 

¶ Análisis Art²culo 19 ñTwo-year efficacy and safety of initial combination therapy 

with nateglinide or glyburide plus metforminò (Gerich J, Raskin P, Jean L, 2005, 

American Diabetes Association) 

Este estudio tenía como objetivo comparar la eficacia y seguridad de la terapia de 

combinación inicial con nateglinida / metformina versus largo plazo gliburida / 

metformina, se realizó a 428 pacientes durante dos años, en los resultados se observó 

que los dos tratamientos consiguen una eficacia similar con efectos diferenciales sobre 

la glucosa plasmática en ayunas. Cuando se evaluó seguridad y tolerabilidad se 

evidencio que se presentaron eventos adversos leves a nivel gastrointestinal, entre ellos 

náuseas, vómitos, diarrea, o dolor abdominal se produjo en 6-20% de los pacientes, con 

una frecuencia similar en ambos grupos de tratamiento (62). 

 

¶ Análisis Art²culo 20 ñEffective Treatment With Oral Sulfonylureas in Patients 

With Diabetes Due to Sulfonylurea Receptor 1 (SUR1) Mutationsò (Rafiq M, 

Flanagan S, Patch A, 2008, Revista de Endocrinología y Nutrición) 



 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado 

 
  pág. 61 

Este estudio que tenía como objetivo demostrar el tratamiento eficaz de diabetes con 

sulfonilurias logrando transferir pacientes en tratamiento con insulina a glibenclamida sin 

presentar ningún tipo de fallo terapéutico, después de dos meses de seguimiento se 

evidencio que aunque la prevalencia de efectos secundarios es baja  se reportó diarrea 

leve transitoria en un paciente al cual transfirieron a tolbutamida  pero se 

experimentaron efectos adversos adicionales (63). 

 

¶ Análisis Art²culo 21 ñTissue-specific effects of sulfonylureas: Lessons from 

studies of cloned KATP channelsò (Frances M, Gribble F, 2000 Journal of 

Diabetes and its Complications) 

Artículo de revisión sobre los efectos específicos de las sulfonilurias en el  tratamiento 

de la diabetes mellitus. Menciona que las sulfonilurias de primera y segunda generación 

entre ellas la glibenclamida son capaces de producir diarrea durante el tratamiento (27). 

 

¶ Análisis Art²culo 22 ñHIPOGLUCEMIANTES ORALES: PROPIEDADES 

FARMACOLOGICAS Y USOS TERAPEUTICOSò (Chaves R, Vega R, 2001, 

Revista de Posgrado de la Cátedra VIa Medicina) 

 

Artículo de revisión cuyo objetivo era describir las principales características 

farmacológicas de los hipoglucemiantes orales, entre ellos las sulfonilureas. 

 

Menciona que debido a su mecanismo de acción provoca la liberación de insulina de los 

gránulos secretorios hacia el torrente sanguíneo lo cual las convierte en un mecanismo 

de primera elección en el tratamiento de diabetes mellitus, pero pueden producir 

trastornos gastrointestinales entre ellos la diarrea (22).   
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¶ Análisis Art²culo 23 ñEfficacy of Glyburide/Metformin Tablets Compared with 

Initial Monotherapy in Type 2 Diabetesò (Garber A, Donovan D, Dandona P, 

Bruce S, 2002, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism) 

 

El objetivo de este estudio era examinar la eficacia de la terapia combinada con 

comprimidos de glibenclamida / metformina en comparación con monoterapia de 

glibenclamida o  metformina en pacientes con hiperglicemia. 

 

En los eventos adversos se evidencio que el más frecuente fue diarrea y se presentó en 

mayor proporción en pacientes que consumieron solo metformina (18.3%), seguido de 

los que consumieron la combinación de medicamentos (7.6%) y finalizando por los 

pacientes en monoterapia con glibenclamida (5.3%). 

 

Debido a la eficacia terapéutica superior presentada en el consumo de las tabletas de 

Glibenclamida + metformina ya que ofreció a los pacientes la ventaja de conseguir un 

control glicémico más intensivo en menos tiempo se concluyó que la terapia combinada 

es más segura y eficaz como tratamiento farmacológico inicial para pacientes con 

diabetes tipo 2 (64). 
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6. CONCLUSIONES 

 

Se evidencio la existencia de reportes en farmacovigilancia a nivel mundial que asocian 

la Glibenclamida y Diarrea, además de encontrar información relacionada y relevante 

en bases de datos de calidad científica, en donde se publican estudios de alta calidad y 

de reconocimiento investigativo.    

  

Tras realizar la revisión bibliográfica se encontró que no existen estudios de alta calidad 

que determinen de una manera cuantitativa la relación entre glibenclamida y diarrea, sin 

embargo en estudios clínicos lo informan y recomiendan no suspender la terapia 

medicamentosa ya que han logrado demostrar su efectividad para el tratamiento de 

diabetes mellitus tipo II, diabetes gestacional y neonatal.  

 

La información encontrada tras la revisión bibliográfica evidencio que la señal generada 

en farmacovigilancia: Glibenclamida y Diarrea cuenta con un soporte tras la 

presentación de algunos casos reportados, y que por la literatura referenciada este 

medicamento es sospechoso de generar o incrementar la frecuencia de diarrea debido 

a su capacidad de bloquear los canales KATP dependientes, en la mucosa intestinal 

humana, disminuyendo así  la absorción a nivel de intestino delgado. 

 

Adicional a estos se debe tener en cuenta que la diabetes mellitus es una enfermedad 

metabólica que causa incontinencia fecal y diarrea debido a  la disfunción de las células 

ɓ-adrenérgicos del intestino, por tal motivo es importante dar a conocer a los pacientes 

que la diarrea también puede ser producto de la enfermedad y no solo de la 

glibenclamida, esto con el fin de evitar el abandono o rechazo al tratamiento. 
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7. RECOMENDACIONES 

 

Se recomienda Promocionar al personal asistencial y a los pacientes ambulatorios la 

cultura de reportar los eventos adversos presentados en las terapias farmacológicas 

con el fin de fortalecer la seguridad al paciente. 

 

Se recomienda indagar en el seguimiento farmacoterapeutico de pacientes que reciban 

glibenclamida la presentación del efecto adverso de diarrea y en caso de ser identificado 

reportarlo por el conducto regular de forma tal que se tenga un mejor acercamiento hacia 

su frecuencia de presentación, en adición a permitir un tratamiento oportuno del mismo. 

 

Se sugiere la administración de glibenclamida en la noche, después de la última comida, 

cuando hay una menor actividad a nivel intestinal y posiblemente logre contribuir con el 

mejoramiento de esta problemática. 

 

Es importante seguir en la investigación de este tipo de señales en farmacovigilancia 

para fortalecer las entidades en información relacionada con los eventos adversos 

presentados por medicamentos de alto consumo y propender en la calidad de vida de la 

población. 

 

Es indispensable mantener informados a los pacientes que padecen la enfermedad de 

los signos y síntomas de la misma para que estos no los asignen al uso de medicamentos 

y así poder disminuir el rechazo y abandono de terapias medicamentosas. 

 

A pesar que la diarrea se encuentra registrada en la información de las etiquetas de 

glibenclamida como reacción adversa a su consumo es importante informar a los 

pacientes antes de iniciar la terapia sus pros y contra y la importancia de adherirse al 

tratamiento para lograr la eficacia del mismo. 
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8. IMPACTO ESPERADO 

 

Esta revisión bibliográfica buscó entender, documentar y describir la diarrea como 

evento adverso relacionado con el uso de la Glibenclamida de tal forma que se puedan 

expandir  estrategias de comunicación para la prevención o mitigación de este evento 

adverso y de esta forma los pacientes quienes reciben el medicamento no abandonen 

la terapia. 

 

Al evaluar las señales en farmacovigilancia de la  glibenclamida y su posible relación 

con la diarrea, se avanzará en entender y documentar esta reacción adversa y alertar a 

la población nacional e internacional afectada por esta patología para minimizar los 

casos y propender en la calidad de vida de los pacientes. 
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10. ANEXOS 

 

Anexo 1 Herramienta de Recolección de Información: Programas de Farmacovigilancia 

Tabla 7 Herramienta de Recolección de Información: Programas de Farmacovigilancia 

HERRAMIENTA DE RECOLECCIÓN DE INFORMACIÓN 

PROGRAMAS DE FARMACOVIGILANCIA 

N° 

Base 
de 

Datos 
Consu
ltada 

Número 
Informe 

Fecha 
Reporte 

Edad Género 

Medicament
o 

Sospechoso 
Primario 

Medicament
o 

Sospechoso 
Secundario 

Reacciones 
Adversas 

Resultado
s de los 

Pacientes 

Gravedad 
de casos 

Causalida
d 

1 

Med
effec
t 
Can
adá 

150609 
19/06/20
02 

No 
Reporta 

Femenino Diabeta 
No 
Reporta 

Diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

2 

Med
effec
t 
Can
adá 

150609 
19/06/20
02 

No 
Reporta 

Femenino 
Glucopha
ge 

No 
Reporta 

Diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

3 

Med
effec
t 
Can
adá 

197253 
26/01/20
06 

No 
Reporta 

Femenino Diabeta 
No 
Reporta 

Diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

4 

Med
effec
t 
Can
adá 

505056 
05/03/20
13 

65 Masculino Glyburide 
No 
Reporta 

Diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

5 

Med
effec
t 
Can
adá 

505056 
05/03/20
13 

65 Femenino 
Bezafibrat
e 

Glyburide Diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

6 FDA 
3003301
  

01/01/19
97 

83 Masculino 
glibencla
mide 

No 
Reporta 

collagen 
disorder 
nos, 
diarrhoea 

Other 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

7 FDA 
1037121
0 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

abdominal 
discomfort
, 
diarrhoea, 
vomiting 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

8 FDA 
1087863
3  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino Diabeta 
No 
Reporta 

diarrhoea, 
dizziness, 
drug 
ineffective 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

9 FDA 
1087863
4  

05/08/20
14 

No 
Reporta 

Femenino Diabeta 
No 
Reporta 

diarrhoea, 
dizziness, 
drug 
ineffective 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

10 FDA 
1149983
0  

08/05/20
14 

No 
Reporta 

Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea, 
dizziness, 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 



 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado 

 
  pág. 73 

drug 
ineffective 

11 FDA 
9103865
  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino Gliburida 
No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

12 FDA 
1113420
2  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino nvokana Glyburide 

abdominal 
pain 
upper, 
diarrhoea, 
hypersens
itivity 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

13 FDA 
1109476
6  

26/04/20
15 

70 Femenino Claritin Glyburide diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

14 FDA 
1140725
9  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino Victoza Glyburide 

blood 
triglycerid
es 
increased, 
constipati
on 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

15 FDA 
6459679
  

No 
Reporta 

81 Femenino Gliburida 
No 
Reporta 

diarrhoea, 
medicatio
n error, 
pneumoni
a 

Death 
Serio 
Grave 

No 
Reporta 

16 FDA 
7449331
  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino Gliburida 
No 
Reporta 

abdominal 
distension
, 
constipati
on, 
dermatitis 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

17 FDA 
1102020
1  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Gliburida, 
metformin
a  

Victoza 
diarrhoea, 
nausea 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 FDA 
1140597
9  

No 
Reporta 

72 Femenino Victoza Glyburide 
diarrhoea, 
nausea 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

19 FDA 
1149985
2  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Gliburida 
No 
Reporta 

diarrhoea, 
nausea 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

20 FDA 
5984433
  

01/10/20
06 

78 Masculino Gliburida 
No 
Reporta 

asthenia, 
depressed 
level of 
conscious
ness, 

Hospitali
zation 

Serio 
Grave 

No 
Reporta 

21 FDA 
4050670
  

24/06/20
03 

68 Masculino Pravachol Glyburide diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

22 FDA 
5928625
  

13/10/20
05 

71 Masculino Gliburida 
No 
Reporta 

diarrhoea Other 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

23 FDA 
6912261
  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino 
Glucopha
ge 

Glyburide diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

24 FDA 
7018095
  

No 
Reporta 

70 Masculino Januvia Glyburide diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

25 FDA 
7778543
  

No 
Reporta 

62 Femenino Victoza Glyburide diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

26 FDA 
9325976
  

06/04/20
13 

76 Femenino Glipizida Glyburide diarrhoea 
Life 
Threate
ning 

Serio 
Grave 

No 
Reporta 

27 FDA 
1023863
4  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Masculino Januvia Glyburide diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

28 FDA 
3509955
  

12/04/20
00 

76 Masculino Gliburida 
No 
Reporta 

appetite 
decreased
, 

Hospitali
zation 

Serio 
Grave 

No 
Reporta 
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confusion, 
diarrhoea  

29 FDA 
6184165
  

01/01/20
05 

81 Femenino Gliburida 
No 
Reporta 

blood 
glucose 
decreased
, blood 
glucose 

Death 
Serio 
Grave 

No 
Reporta 

30 FDA 
9286669
  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Masculino Gliburida 
No 
Reporta 

abasia, 
asthenia, 
asthma, 
chromaturi
a, 

Hospitali
zation, 
Other 

Serio 
Grave 

No 
Reporta 

31 FDA 
1120629
0  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino Velcade Glyburide 

diarrhoea, 
fatigue, 
malaise, 
pain in 
extremity 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

32 FDA 
6456031
  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Gliburida 
No 
Reporta 

abdominal 
pain, 
acidosis, 
agitation, 
blood 

Disabilit
y, Life 

Serio 
Grave 

No 
Reporta 

33 FDA 
1036855
5  

01/01/20
12 

60 Masculino 
Glibencla
mida 

No 
Reporta 

arthralgia, 
diarrhoea, 
henoch-
schonlein 

Hospitali
zation 

Serio 
Grave 

No 
Reporta 

34 FDA 
1092639
3  

19/10/20
10 

60 Femenino 
Metformin
a 

Glyburide 

colitis 
ulcerative, 
diarrhoea, 
hypoglyca
emia 

Other 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

35 FDA 
1154577
5  

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Masculino 
Humalog 
Mix75 / 25 

Glyburide 

blood 
glucose 
increased, 
diarrhoea 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

36 FDA 
1090389
7  

No 
Reporta 

68 Femenino 
Metformin
a 

Glyburide 

abdominal 
pain, 
blood 
glucose 
increased 

Hospitali
zation 

Serio 
Grave 

No 
Reporta 

37 
Austr
alia 

69534 
12/02/19
91 

66 Femenino Euglucon 
Glucopha
ge  

Abdominal
 pain, 
Diarrhoea 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

38 
Austr
alia 

77071 
31/01/19
92 

No 
Reporta 

Masculino Daonil  
Metformin 
Hydrochlo
ride 

Nausea, 
Diarrhiea 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

39 
Austr
alia 

93221 
27/05/19
94 

No 
Reporta 

Femenino Daonil 
Metformin 
Hydrochlo
ride 

Acute kidn
eyinjury, 
Diarrhoea, 
Hypother
mia, 
Nausea, 
Vomiting 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

40 
Austr
alia 

214407 
19/12/20
05 

68 Femenino 
Glimel 
(glibencla
mida) 

Diabex 
(Clorhidrat
o de 
Metformin
a) 

Diarrhoea, 
Nausea, 
Vomiting 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 
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41 
Austr
alia 

216387 
09/03/20
06 

No 
Reporta 

Femenino Daonil 

Diaformin 
(Clorhidrat
o de 
Metformin
a) 

Diarrhoea, 
Nausea, 
Vomiting 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

42 
Austr
alia 

219154 
14/06/20
06 

No 
Reporta 

Femenino Glyburide 
No 
Reporta 

Diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

43 
Austr
alia 

329537 
30/10/20
13 

No 
Reporta 

Femenino Lantus  Glyburide 

Diarrhoea, 
Nausea, 
Vomiting, 
hypoglyca
emia 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

44 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

45 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea fatal 
Serio 
Grave 

No 
Reporta 

46 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

47 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

48 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

49 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

50 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

51 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

0 - 2 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

52 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

0 - 2 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

53 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

3-11 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

54 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

3-11 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

55 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

56 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

57 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

58 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

59 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

60 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

61 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

62 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 

resolved 
with 
sequela
e 

No Serio 
Moderad
o 

No 
Reporta 
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63 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

64 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 

resolved 
with 
sequela
e 

No Serio 
Moderad
o 

No 
Reporta 

65 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

66 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

67 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

68 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

18 - 64 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

69 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

70 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

71 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

72 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

73 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

74 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

75 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

76 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

77 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

78 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

79 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

80 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

81 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

82 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

83 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

84 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

85 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

86 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 
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87 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

88 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

89 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

90 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

91 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

92 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

93 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

94 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

No 
Reporta 

95 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

96 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

97 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

98 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

99 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

100 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

101 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

65-85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

102 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

> 85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

103 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

> 85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

104 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

> 85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

105 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

> 85 Femenino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 

106 EMA 
No 
Reporta 

No 
Reporta 

> 85 Masculino 
Glibencla
mide 

No 
Reporta 

diarrhoea 
recovere
d 

No Serio 
Leve 

No 
Reporta 
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Anexo 2 Herramienta de revisión bibliográfica de artículos 

 

Tabla 8. Herramienta de revisión bibliográfica de artículos 

HERRAMIENTA DE REVISION BIBLIOGRAFICA DE ARTICULOS 

Título del Artículo Autor Año Revista 
Base de Datos 

Consultada 

 Adverse drug reactions in unrecognized kidney failure. 
Farrell B, Pottie K, 

Hogg W, 
2004 Can Fam Physician PubMed 

Acute inflammation alters bicarbonate transport in mouse 
ileum 

Zhang H; Ameen N; 
Melvin JE; 

Vidyasagar S 
2007 

Journal of 
physiology 

MEDLINE 

Adult glyburide ingestions reported to Texas poison 
control centers, 1998ð2005 

Forrester M 2007 
Human & 

Experimental 
Toicology 

PubMed 

Advantages of Ŭ-Glucosidase Inhibition as Monotherapy 
in Elderly Type 2 Diabetic Patients -A3 

Peter S. Johnston, 
Harold E. Lebovitz, 

Robert F. 
1997 

Clinical 
Endocrinology & 

Metabolism 
PubMed 

Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and 
management 

Edwards, I Ralph, 
Aronson JK 

2000 Lancet Scielo 

Alpha-glucosidase inhibitors for people with impaired 
glucose tolerance or impaired fasting blood glucose 

Van de Laar FA, 
Lucassen PLBJ, 

Akkermans RP, Van 
de Lisdonk EH, De 

Grauw WJC 

2006 
Cochrane Metabolic 

and Endocrine 
Disorders Group 

Cochrane 

Alpha-glucosidase inhibitors for type 2 diabetes mellitus 

Van de Laar FA, 
Lucassen PLBJ, 

Akkermans RP, Van 
de Lisdonk EH, 

Rutten GEHM, Van 
Weel C 

2005 
Cochrane Metabolic 

and Endocrine 
Disorders Group 

Cochrane 

Antidiabetic and antioxidant potential of Emblica 
officinalis Gaertn. leaves extract in streptozotocin-

induced type-2 diabetes mellitus (T2DM) rats. 

Nain P, Saini V, 
Sharma S, Nain J. 

2012 J Ethnopharmacol PubMed 

Anti-diabetic and spasmolytic potential of Farsetia 
hamiltonii Royle from Cholistan desert. 

Hayat MM, Sarwar 
S, Anjum S, Uzair 

M, Farhan Rasheed 
HM, Jabeen Q, 
Choudhary BA, 

Ashraf M. 

2014 
Bangladesh Journal 

of Pharmacology 
PubMed 

Antidiarrheal and antispasmodic activities of Polygonum 
bistorta rhizomes are mediated predominantly through 

K+ channels activation. 

Muhammad A, 
Zeeshan J, Hussain 

K, Mehmood M, 
Anwarul G, 

2015 
Bangladesh Journal 

of Pharmacology 
EBSCO 

Antidiarrhoeal, antisecretory and antispasmodic activities 
of Matricaria chamomilla are mediated predominantly 

through K(+)-channels activation. 

Mehmood MH, 
Munir S, Khalid UA, 
Asrar M, Gilani AH. 

2015 
BMC Complement 

Altern Med. 
PubMed 

Antispasmodic and antidiarrheal activity of rhizomes of 
Polygonatum verticillatum maneuvered predominately 

through activation of K+ channels: components 
identification through TLC. 

Khan H, Saeed M, 
Gilani AH, 

Muhammad N, 
Rehman NU, 

Mehmood MH, 
Ashraf N. 

2013 Toxicol Ind Health PubMed 
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