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1. INTRODUCCION

En Col ombia seg%n | a estad?stica del DANE

segun departamentos de ocurrenciay gruposdecausasde def unci - no
23 de diciembre del 2015 se evidencio que 131.415 personas en un rango de edades
de 1 a 100 afos 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
gue amenazan su vida como las enfermedades cerebrovasculares, la ceguera o la

disminucion de la vision, la amputacion de miembros inferiores y falla renal (2).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la Diabetes Mellitus (DM) como
un desorden metabdlico caracterizado por hiperglucemia crénica con alteraciones en
el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas derivado de

defectos en la secrecion de insulina, en su accion, o en ambas (3).

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad progresiva en la cual la
produccién de insulina disminuye segun progresa aquella, pero en los estadios
iniciales el hecho patolégico mas significativo es la resistencia a la insulina. Esta se
desarrolla a partir de defectos genéticos desconocidos combinados con factores
ambientales, principalmente la obesidad y los habitos sedentarios. Segun progresa la
enfermedad la resistencia a la insulina permanece relativamente estable y la

produccién 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 mitigacion de la misma,
uno de estos es la Glibenclamida, un hipoglucemiante oral de segunda generacion el
cual seencarga de aumentar |l a sensibilidad

hiperglicemia e incrementar la secrecion 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 econdmico en los distintos gobiernos del mundo (6).

La identificacién temprana de las reacciones adversas a medicamentos (RAM), es el
principal objetivo de la farmacovigilancia que busca incrementar la notificacion
voluntaria de estas sefiales a los entes reguladores para evaluarlas con el fin de

minimizarlas para garantizar un tratamiento farmacolégico seguro en los pacientes

(7).

Seg¥%n el estudi o reali zado ePRerfilesldapaaientéesver s i

diabéticos que sufren reacciones adversas a medicamentos, Identificacion y

caracterizacion a través de mineria ded at os i, de 526 notificac
Diabéticos el 34,5% de los reportes pertenecen a quienes estaban en tratamiento con

Glibenclamida (8), adicional a esto en el artz2c
persistenteo publicado por | a sociedad mex

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

reaccion adversa al tratamiento (9).

La diarrea consiste en un aumento en el nimero de deposiciones y/o una disminucion
en su consistencia, de instauracion rapida. Se puede acompafar de signos y
sintomas como nauseas, vomitos, 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 sefales, es necesario realizar

una evaluacién y revisibn que redna toda la evidencia que cumpla con criterios y
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meétodos sistematicos de la informacion disponible, para determinar si existe una
asociacion directa de dicho evento adverso con la glibenclamida.

Una sefal en farmacovigilancia de una reaccion adversa a un medicamento es
definida por | a Organi zaci -n Mundi al de I
comunicada sobre una posible relacion causal entre un acontecimiento adverso y un

farmaco cuando dichaesde sconoci da o no est(gl).bi en docume

Debido a que la glibenclamida es un medicamento de uso comun, y al continuo
incremento de poblacion que cursa con la enfermedad Diabetes mellitus se evidencia
la importancia de evaluar la sefial que relaciona la diarrea como evento adverso de
la Glibenclamida mediante una revision bibliografica, ya que aporta conocimiento
frente a este tema, lo cual permitird dar a conocer informacién sobre una posible
relaci - n causal entre el i aaaemtoecy mied ntme da c

Agl i bencl ami dao.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General:

1 Evaluar la sefial que relaciona la diarrea como evento adverso de la

Glibenclamida mediante una revision bibliografica.

2.2 Objetivos Especificos:

1 Recopilar, clasificar y analizar exhaustivamente articulos potencialmente
relevantes para la sefial en farmacovigilancia: glibenclamida y diarrea

1 Realizar una busqueda de informacién en las paginas web de agencias
sanitarias nacional e internacional.

91 Proponer un articulo de investigacion para ser sometido a publicacién con

los resultados del presente trabajo.
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3. REVISION DE LITERATURA

3.1 Definiciones

1 Diabetes Mellitus: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la Diabetes
Mellitus (DM) como un desorden metabdlico caracterizado por hiperglucemia crénica
con alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las
proteinas derivado de defectos en la secrecion de insulina, en su accion, o en ambas
(12).

9 Diarrea: Deposicion, tres 0 mas veces al dia (o con una frecuencia mayor que la

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

1 Efecto adverso: Reaccidn nociva o no deseada que se presenta tras la administracion
de un farmaco, a dosis habitualmente utilizadas en la especie humana, para prevenir,

diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcién bioldgica (7).

1 Generacién de sefiales: Proceso de revision de las notificaciones de sospechas de
RAM reportadas después de la comercializacion del medicamento, busca detectar

problemas de seguridad (14).

1 Reaccion adversa a un medicamento (RAM): Cualquier reaccidon nociva no
intencionada que aparece con las dosis hormalmente usadas en el ser humano para
la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento, o para modificar funciones fisiol6gicas
(15).

1 Evento adverso: Resultado de una atencién en salud que de manera no intencional
produjo dafio (Politica 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
habria evitado mediante el cumplimiento de los estandares 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 estandares del cuidado asistencial
(15).

1 Evento adverso a medicamento (EAM): Cualquier episodio médico desafortunado
gue puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero no tiene
relacion causal necesaria con ese tratamiento; si bien se observa coincidencia en el

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

1 Sefal: En farmacovigilancia se define como la informacion notificada sobre una
posible relacién causal entre un evento adverso y un farmaco, siendo previamente la

relacion desconocida o incompletamente documentada (17).

3.2 Sefiales en Farmacovigilancia

Las sefiales en Farmacovigilancia se definen como una informacion reportada de una
posible relacién causal entre un evento adverso y un medicamento. Siendo hasta ahora

desconocido o incompletamente documentado (17).

Por lo general mas de un reporte se requiere para generar una sefial, dependiendo de la

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

En 2010 en el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas grupo
de Trabajo VIII Aspectos practicos de deteccion de sefiales en Farmacovigilancia
(CIOMS) por sus sigla en inglés, definié una sefal como la informacion que surge de una

o multiples fuentes (incluyendo observaciones y experimentos), lo que sugiere una nueva
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asociacion potencialmente causal, 0 un nuevo aspecto de una asociacion conocida, entre
una intervencion 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 accién

verificadora (14).

3.2.1 Generacién de sefiales

Las fuentes para identificar nuevas sefiales son diversas, incluyen toda la informacion
cientifica sobre el uso de medicamentos. Fuentes especificas para identificacion de
sefiales incluyen reportes espontdneos de reacciones adversas, sistemas de
farmacovigilancia activos, estudios no intervencionales, ensayos clinicos, literatura

clinica, literatura cientifica y otras fuentes de informacion (14).

Las sefiales pueden surgir de una amplia gama de diferentes tipos de estudios,
incluyendo estudios de calidad, estudios no clinicos, estudios intervencionales y no
intervencionista, revisiones sistematicas y meta-analisis. Ensayos de intervencién y los
estudios observacionales pueden, por disefio, reclutar y realizar seguimiento de una
poblacion definida de tema que pueden experimentar reacciones adversas. Revision de
los datos agregados y los analisis estadisticos también pueden apuntar a un elevado

riesgo de un evento adverso de mayor investigacion como una sefial (14).

3.2.2 Administracion de sefales

El proceso de administracion de una sefial cubre todos los datos desde la deteccion de

sefales hasta el de recomendar la accién(s) de la siguiente manera:

1. Deteccion de la sefial
2. Validacion de la sefial

3. Analisis y priorizacion de la sefal
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4. Evaluacion de la sefial
5. Recomendacion para la accién

6. Intercambio de informacién

Aunque estos pasos generalmente siguen una secuencia légica, la amplia gama de
fuentes de informacion disponibles para la deteccidén de la sefal puede requerir cierta

flexibilidad en la aplicacion de la administracion de la sefal (14).

Las sefiales generadas por reportes espotaneos 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 estan siendo comercializados para determinar la

seguridad de los mismos.

3.2.2.1 Identificaciéon de sefiales

Sea cual sea el método que se emplee para la deteccion de sefiales, 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 estadistico complejo de herramientas, no pueden ser apropiados para los
conjuntos de datos mas pequenios.

V Los datos de todas las fuentes deben ser considerados.

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

V Cualquier salida de una revision 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 justificacion del
meétodo y periodicidad de la actividad de deteccion de sefales.
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V La deteccién de sefiales se puede realizar sobre la base de una revision de
informes de seguridad de casos individuales (ICSRs), a partir de analisis

estadisticos en grandes bases de datos, o de una combinacién de ambos (14).

3.2.2.2 Revision de los informes de seguridad de casos individuales

Puede originarse a partir de un sistema de notificacion espontanea, los estudios post
autorizacion y seguimiento de la literatura. Incluso un solo informe de una reaccién
adversa severa o grave puede ser suficiente para elevar una sefial y tomar nuevas
medidas. Una revision de ICSRs para este fin debe tener en cuenta el nimero de casos,
la demografia del paciente, el medicamento sospechoso administrado, y la sospecha de
reaccion adversa, la asociacion temporal, el resultado clinico en la relacion a la

continuacion de drogas o la interrupcion (14).

Una evaluacién de la causalidad de una asociacién de sospecha debe considerar
también, la presencia de posibles causas alternativas incluyendo otras medicaciones
concomitantes, la enfermedad de base, la evaluacion del reporte de la causalidad y si
hay una relacion bioldgica y farmacolégica (14).

3.2.2.3 Anédlisis estadisticos

La deteccion de la sefial se basa cada vez mas en un seguimiento periddico regular de
grande bases de datos de informes espontaneos de RAM. Estas bases de datos
permiten la generacién de informes estadisticos que presentan informacion sobre las
reacciones adversas recibidas durante un periodo de tiempo definido para las sustancias

activas definidas o medicamentos (14).
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3.2.2.4 Validacion de las sefales

La validacion de la sefal es el proceso de evaluacion de los datos de apoyo a la sefial
detectada, con el fin de verificar que la documentacion disponible contiene suficiente
evidencia que demuestra la existencia de una nueva asociacion potencialmente causa
0 un nuevo aspecto de una asociacidon conocida, y por lo tanto justifica su posterior

analisis (14).
Para validar una sefal debe ser tenido en cuenta lo siguiente:

V La fuerza de la evidencia para un efecto causal como por ejemplo: nimero de
informes, seriedad, gravedad de la reaccién y sus resultado, la novedad de la
reaccion, reacciones que se producen en poblaciones especiales.

V Conocimiento previo del grado de la informacion incluida en resimenes o
prospectos del producto, si la asociacién ha sido evaluada en comités cientificos

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

La revision de la informacién disponible en las etapas de validacion de la sefial o de
priorizacion de la sefal pueda igualmente ser la conclusion de que la evidencia es lo
suficientemente fuerte como para introducir medidas temporales. En tales situaciones,
todavia es necesario proceder a una evaluacion forma de la sefial para confirmar o no la

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

3.3 Fisiopatologia de la diarrea

El intestino delgado es un drgano con capacidad absortiva y secretora. La estructura
donde se ubican estos fendmenos se denomina unidad funcional vellosidad-cripta.
La funcién de las vellosidades es facilitar la absorcién de electrélitos y nutrientes. Las
criptas, sin embargo, ejercen una funcion 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 funcion del gradiente osmotico 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
absorcién de glucosa y aminoacidos (18).

La diarrea se produce cuando el volumen de agua y electrolitos presentado al colon
excede su capacidad de absorcion, eliminandose de forma aumentada por las heces.
Esto puede deberse a un aumento en la secrecion y/o a una disminucion de la
absorcién a nivel de intestino delgado, o, mas infrecuentemente, a una alteraciéon
similar a nivel de colon. Estas alteraciones son secundarias a la afectacion intestinal

gue resulta de la interaccion 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 valvula ileo-cecal. Sin embargo, las heces contienen un volumen de agua
gue no supera los 200 cc/ dia. 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 | diariamente. Por consiguiente, la aparicion de diarrea conlleva que la
alteracion funcional del intestino delgado desborde la capacidad de absorcion del
colon, o que este Ultimo se vea afectado por un proceso que determine una
minusvalia en su capacidad funcional (18).

Basicamente 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 osmotico que favorece la incorporacion de agua desde el
compartimiento vascular a la luz intestinal. 2) disminucién de la absorcién o aumento
en la secrecién; Es el resultado de una disminucion de la capacidad absortiva o de
un aumento de secrecion intestinal. 3) alteracion en la motilidad; un aumento en el

peristaltismo intestinal deberia contribuir a la aparicion de diarrea, al disminuir el
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tiempo de contacto entre el contenido intestinal y el epitelio absortivo. 4) exudacion
de sangre, moco y proteinas (18).

La diarrea es una consecuencia de la disfuncién en el transporte de agua y electrolitos
a nivel del intestino. Como resultado de esta alteracion se produce un aumento de la
frecuencia, cantidad y volumen de las heces, asi como un cambio en su consistencia
por el incremento de agua y electrélitos contenidos en ellas. Todo esto condiciona un

riesgo, que es la deshidratacion 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 esta orientada en buscar la incidencia de este evento adverso en
los pacientes que usan; por tal motivo, se debe reforzar y asi demostrar directamente
la relacién de este sintoma con el uso de este grupo de medicamentos y poder asi,

buscar la forma de controlar esta problematica de salud publica.

3.5 La Glibenclamida

llustracion 1 Glibenclamida estructura quimica.

Cl

Fuente: Tomado de Sweetman, 2009 (21).
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La glibenclamida es una sulfonilurea de segunda generacion que funciona
principalmente mediante el aumento de la secrecion 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 generacion, 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 farmacos de segunda generacidn son considerados como los mas potentes de
los recientes agentes. Los primeros meses de tratamiento con Sulfonilureas, los
niveles plasmaticos de insulina y la respuesta a la glucosa oral se ve incrementada;
por el contrario, en la administracién cronica, los niveles de insulina circulante
disminuyen, no obstante, los niveles en glucosa plasméatica se mantienen ya que su
efecto global es una reducciéon de la concentracion sanguinea de glucosa en

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

3.6 Farmacocinética

La glibenclamida se absorbe facilmente a partir de su administracién por via oral y se
une ampliamente a las proteinas plasmaticas, especialmente albumina (99%). Con
una vida media de aproximadamente 5 horas y, concentracion plasmatica maxima
entre 2 a 4 horas después de la administracién de una dosis Unica. Se metaboliza en
el organismo dando lugar a tres metabolitos (dos hidroxilados y uno no especificado)
gue carecen de actividad hipoglucemiante (24).

Su excrecion es por via es por via urinaria en aproximadamente 50% dentro de las
primeras 6 horas y el resto en un lapso de 24 horas. Tiene una excrecibn menor por
heces y por bilis, por lo cual se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia

hepatica y/o renal (25).
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Tabla 1 Caracteristicas Farmacocinéticas de la Glibenclamida

Inicio de | Duracion de t1/2 Unién a Eliminacion vd Numero de
Accion Accion (horas) Proteinas Renal (%) (L/Kg) dosis/dia
(horas) (%)
1571 30 12-24 10 99 50 45 1-2
min

Fuente: Adaptado de Flérez, J. (26).

3.7 Farmacodinamia

La Glibenclamida estimula la liberacion de insulina por las células beta del pancreas

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

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

sulfonilurea, especificamente un componente del canal de potasio dependiente de

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

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

despolarizacion de la membrana permitiendo entrada de calcio extracelular vy

favoreciendo la exocitosis de los granulos de insulina al torrente sanguineo (28).

[lustracion 2 Mecanismo de accion de la Glibenclamida

MECANISMO DE ACCION:
Glibenclamida

Hiperglucemia

I ll GLUT -4

Cierre de los ® @ iberacion

DN L] ‘Q ® e insulina
o \ Metabolismo k. ®/g®
SE \ o
K vv\\ o
»
s N e
\ \ ATP A \
ATF “ ( z. ‘
¢ ADP (CaZ*)
A Depolarizacion .\ \

Canales abiertos

DIAB-GLIB

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 Indicacion terapéutica

En Colombia esta aprobada por el INVIMA, esta 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 vias de administracion

Via de administracion oral y generalmente se administra como dosis Unica en las
mafianas con el desayuno o con la primera comida fuerte del dia; la dosis y el horario
de administracién debe ser individualizada de acuerdo con la respuesta de cada

paciente (31).

La dosificacion se debe basar en los resultados de glucosa sanguinea y urinaria. En
el paciente debe ser monitoreado para determinar la dosis minima eficaz; La dosis
inicial es de 2.5-5mg por dia, 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 dia en intervalos semanales (25).
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La dosis de mantenimiento es de 1.25 a 15mg diarios, la mayoria de los pacientes
requieren a 2.5 a 10mg diarios y sélo algunos requieren dosis de 15mg al dia; la dosis

méaxima recomendada es de 15mg al dia (25).

3.11 Contraindicaciones

La Glibenclamida esta contraindicada en:
V Pacientes con hipersensibilidad al principio activo
Vv Disfuncion hepatica, renal o tiroidea
V Pacientes con DM tipo 1, insulino dependientes
V DM2 en concomitancia con el embarazo, cirugia mayor, infecciones graves,

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

3.12 Advertencias y precauciones

Después de la administracion de glibenclamida, puede aparecer hipoglucemia debido
a su duracion de accion relativamente larga, puede causar hipoglucemia grave con
mas frecuencia que las sulfonilureas de accién corta. - La hipoglucemia puede ser
controlada casi siempre con la ingesta inmediata de glucosa o azucar. Se debe

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

Los pacientes con déficit de G6PD pueden tener mayor riesgo de sufrir anemia
hemolitica inducida por las sulfonilureas, por lo que se debe tener precaucion en este
tipo de pacientes y considerar una alternativa terapéutica no basada en sulfonilureas
(21).

En situaciones de estrés (traumatismos, intervenciones quirargicas, infecciones
febriles) puede alterarse la regulacién de la glucemia y ser necesario un cambio

temporal a insulina

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

colaboracion (pacientes de edad avanzada), malnutriciébn, 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 fisico y la
ingesta de hidratos de carbono, insuficiencia renal o hepética graves, sobredosis de
glibenclamida, trastornos por descompensacion del sistema endocrino que alteran el
metabolismo de los hidratos de carbono o la contra regulacion de la hipoglucemia y la
administracion concomitante de otros farmacos; la ingestion simultdnea con alcohol

puede producir potenciacion y accion hipoglucemiante (24).
3.13 Interacciones medicamentosas

Las interacciones van a ser comunes a todos los farmacos antidiabéticos, ya que van
a modificar la respuesta de la insulina. En este sentido van a existir farmacos que
favorecen la accion y/o la liberacién de la insulina, con el correspondiente riesgo de
hipoglucemias (33). Por el contrario, otros farmacos van a disminuir la liberacion 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 farmacos que incrementan el efecto

hipoglucemiante

Entre los farmacos que pueden potenciar el efecto hipoglucemiante de los

antidiabéticos destacan:

A I nhibidores de |l a enzima convertidora de

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

Antagemista

Diuréticos

Tomado de Zurita AZ (36).

Los IECA y ARA aumentan los niveles plasméaticos de K por lo que este ion saldra en
menor cant i da d-paheeatitaay el @&hseduenciafse incrementara la
liberacion de insulina. Los diuréticos disminuyen los niveles plasmaticos de K por lo

gue este ion saldra en mayor cantidad disminuyendo la liberacién de insulina.

A b-bloqueantes. Se han descrito casos en los que estos farmacos producen
hipoglucemias (en algunas ocasiones han aparecido hiperglucemias). El mecanismo
podria deberse a la interferencia con el mecanismo regulador de la glucemia mediado
por las catecolaminas y por la inhibiciébn de la glucogenolisis estimulada por las
catecol aminas. S e -blagqueantes ec@rdioseledtivod, aunque estbs
farmacos también presentarian el problema de enmascarar los sintomas de una

hipoglucemia, siendo mas dificil su recuperacion (37).

Estos farmacos inhiben la gluconeogénesis y la glucogenolisis por lo que tendrian
cierto efecto hipoglucemiante. Pero su principal problema en el paciente diabético seria

en caso de que existiera una hipoglucemia porque:
A Enmascarar 2 a | og&osselmhipogmeemia.adr e n ®

A Dificultar2a la recuperaci-n de |l a hipogl
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A Anabolizantes hormonales, fenfluramina e IMAO. Aunque se desconoce el

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

A Una interacci-n muy i mpor t amdueahpagluderia d e |
se estimula la gluconeogénesis de forma que los diferentes sustratos precursores
confluirian en piruvato y de éste se formaria glucosa. Si consumimos alcohol, para
poder recuperar el NAD, el piruvato pasaria a lactato y no se formaria glucosa y por

tanto no se recuperaria la hipoglucemia.

[lustracién 4 Interaccion del alcohol con los antidiabéticos.

Alcohol ﬁAcetaldehido

, +GLUCOSA
I\AQ NADH +H

PN |
N\ 8

ALACTATO | <=——{PIRUVATO |

Gluconeogenesis

PRECURSORES
Fuente: Tomado de Farmacologia de Basica y Clinica (24).

Dificulta la recuperacién de una hipoglucemia ya que para regenerar el NAD necesita
transformar el piruvato en lactato. Por tanto el piruvato no podra pasar a glucosa y

recuperarse de la hipoglucemia.

Diuréticos. Estos farmacos favorecen la pérdida de potasio, por tanto producirian
hipopotasemia. En estas circunstancias las concentraciones extracelulares del ion
disminuirian, aumentando aun mas la diferencia de concentracion con el interior de la
célula beta, lo que favoreceria la salida de potasio. Este efecto haria que tuviera que
entrar mas calcio para conseguir que se produjera la despolarizacion y la liberacion de
insulina. Por tanto, la consecuencia final es que podria existir una disminucion en la

liberacién de insulina (38).
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A Antagonistas del Ca. Se han descrito algu
disminuir el efecto de los antidiabéticos orales, ya que al bloquear el canal de Ca se
inhibiria la liberacion de insulina. Como resumen, observamos como los
antihipertensores mas utilizados pueden interaccionar con los antidiabéticos orales,
unos incrementando su efecto y otros disminuyéndolo (39). En principio el farmaco de
eleccion seria un inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA y ARA)
ya que previenen la nefropatia diabética y mejoran la respuesta a la insulina. No
obstante, deberiamos vigilar la posible aparicién de hipoglucemias, para en ese caso

ajustar la dosis (37).

3.13.2 Interacciones con farmacos que disminuyen el efecto

hipoglucemiante

Hay 2 mecanismos por el que los farmacos pueden producir interacciones
farmacodinamicas con los antidiabéticos disminuyendo sus efectos hipoglucemiantes:

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

llustracion 5 Farmacos que disminuyen el efecto de los antidiabéticos por producir
interacciones farmacodinamicas

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

Di sminuyen | a |iberaci-n de insulina:
Diur ®t i cos.

Antagonistas de | os canales de Ca.
Fenotiazinas

|l ncrementan resistencia a |l a insulina:
Corticoides.

Ant i conoommmles. vos h

A g 0 n {adrenégicosb

o Do o o o Do o o Do

antirretroviral de alta intensidad utilizada actualmente ha conseguido controlar muy
bien la replicacion del VIH, pero este tratamiento cronico presenta importantes efectos
adversos metabdlicos. Entre estos destaca la resistencia a la insulina debido

especialmente a los inhibidores de las proteasas.

Las sulfamidas son quimioterapicos que tienen una elevada capacidad de fijarse a las
proteinas plasmaticas, por lo que compiten con las sulfonilureas, desplazandolas de
su unién y elevando sus niveles plasmaticos. La glibenclamida se une en un 99% a las
proteinas plasmaticas, con lo que un desplazamiento de un 1% en su union seria capaz
de elevar al doble la fraccion activa. Todas las sulfonilureas tienen una elevada
capacidad de unién a las proteinas plasmaticas, aunque la glibenclamida es quien se
fija en mayor proporcion. Ademas las sulfamidas compiten por la eliminacion renal de
las sulfonilureas, aumentando sus niveles plasmaticos, lo que favorece también el

riesgo de hipoglucemia

Otros farmacos que pueden interaccionar por fijacién a las proteinas plasméticas son:

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

El tratamiento con glibenclamida puede provocar hipoglucemia cuando existe
descompensacion entre su dosis, la ingesta de carbohidratos, el ejercicio y otros
factores que influyen sobre el metabolismo. La glibenclamida, debido a su duracion de
accion prolongada, puede causar hipoglucemia grave con mas frecuencia que las
sulfonilureas de accion mas corta. Se incluyen entre los posibles signos y sintomas de
hipoglucemia los siguientes: cefalea, sensacion de hambre intensa, nduseas, vomitos,
somnolencia, nerviosismo, agresividad, reduccion de la concentracion, depresion del
sistema nervioso central, confusion, trastornos de la vision, temblor, vértigos, exceso
de sudoracion, taquicardia, ansiedad, hipertension 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 6sea (anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia
y agranulocitosis) (21).

En casos aislados, se puede producir elevacién de los niveles enzimaticos hepaticos,
alteracion de la funcién hepatica (p.e. colestasis, ictericia) y hepatitis que pueden
remitir al interrumpir el tratamiento, aunque también puede dar lugar a insuficiencia

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

Seg¥%n el art2culo fAHIi pesgéncemi pubkibooadal p

mexicana de nutriciébn y endocrinologia dieron a conocer que en un grupo de 61
pacientes del 1 al 2% presentan diarrea como reaccién adversa al tratamiento, reaccion

cutdnea 1.5% y alteraciones hematologicas leves 1% (9).

Por otra parte, en el art2zculoo Tooth Di

After Transfer Onto Glibenclamideo publicad

concluyen que la glibenclamida en altas dosis logra ofrecer los mismos beneficios que
la insulina y mejora el control metabdlico en el 90% de los casos, evidenciando como

Unica reaccion adversa Diarrea (41).

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion Prozecto de Grado

pag.30

S C ¢

) |

(0]




A continuacioén, se evidencia un resumen de las reacciones adversas ocasionadas por

el medicamento Glibenclamida basado en los estudios reportados.

Tabla 3 Reacciones adversas para glibenclamida

Tipo de transtorno

Reaccion Adversa

Frecuenciade

trombopenia

crisis de porfiria

Ocurrencia
Anemia hemolitica
anemia aplasica
Trastornos de la sangre y del sistema leucopenia Rara
linfatico linfocitosis

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad

Muy Frecuentes

Sindrome de secrecion

Trastornos gastrointestinales

hiperacidez gastrica

dolor epigastrico

anorexia

estrefiimiento

diarrea

Trastornos endocrinos inadecuada de la ADH reversible Rara

Trastornos del metabolismo y de la nutricién |Hipoglucemia intensa y prolongadg Rara

Cefalea
Trastornos del sistema nervioso mareo Frecuente
parestesia
Trastornos oculares Vision borrosa Frecuencia no Conocida

Nauseas
vomitos

Muy Frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Ictericia colestasica

hepatitis

insuficiencia hepatica

Muy Rara

Prurito

eritema

dermatitis

erupciones exantematosas

Muy Frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Eritema multiforme

sindrome de StevensJohnson

eritema nudoso

dermatitis exfoliativa

Muy Rara

Reacciones de fotosensibilidad

Frecuencia no Conocida

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Aumento de peso

Frecuente

Exploraciones complementarias

Aumento de los valores de
transaminasas.

Muy Rara

Aumento de la fosfatasa alcalina

Frecuencia no Conocida

Muy frecuentes

(01/10) ;

Frecuentes(O0O1/ 100

<1/ 1

Fuente: Adaptado de Ficha técnica Glibenclamida -

medicamentos y productos sanitarios (42).
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4. METODOLOGIA

4.1 Disefio de la investigacién

Se realizé una revision bibliografica de la literatura en las bases de datos contemplando

las siguientes fases:

Se llevo a cabo una busqueda de articulos cientificos en las principales bases de datos
bibliogréficas, libros y estadisticas individuales o combinados mediante el empleo de
los descriptores se establecieron descriptores de busqueda Mesh (Medical Subject

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

Se realiz6 una seleccion de articulos de acuerdo a una estrategia de busqueda con

criterios de inclusion y exclusién determinados.

1. Se realiz6 una busqueda de informacion concerniente a la sefial en
farmacovigilancia de interés, teniendo en cuenta reportes de reacciones
adversas en programas de farmacovigilancia de Agencias Sanitarias de
Referencia nacional e internacional.

2. Serealiz6 una seleccion de articulos de acuerdo a una estrategia de biusqueda

con criterios de inclusion y exclusion determinados

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

¢ Existe una asociacion entre la glibenclamida y diarrea?

4.2 Estrategia de busqueda

Se llevo a cabo la busqueda bibliografia desde febrero hasta marzo de 2016,
limitandose a sujetos humanos e idioma inglés y espafiol, con acceso a texto completo.

Los descriptores de busqueda que se utilizaron fueron los siguientes:
Mesh: Glibenclamide and Diarrhea

DeCS: glibenclamida y diarrea
Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion Prozecto de Grado

pag.32




Estableciendo como ecuacion de basqueda:

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

Solo se eligieron dos descriptores de busqueda con el fin de encontrar la informacién

mas detallada y explicita para dar respuesta a la ecuacién de busqueda.

La busqueda manual se delimit6 de articulos relacionados con el tema de investigacion

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

Cochrane
EBSCO
Embase
Medline
PubMed
Scielo
Science Direct

Scientific Electronic Library Online

<K < K K KKK LK KL<

Springer Journal

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

bibliogréfica incluy6 busqueda en Agencias Sanitarias de Referencia:

Tabla 4 Agencias Sanitarias de consulta

Agencia Pagina WEB de Consulta
Sanitaria
FDA http://www.fda.gov/drugs/qguidancecompliancerequlatoryinformat

ion/surveillance/adversedrugeffects/default.htm

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRequlatorylnfor
mation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm082193.htm

http://www.adverseevents.com

Medeffect http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-
Canada eng.php
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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

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 informacién
requerida de reportes adversos para la revision no tiene ninguna restriccion ni costo

para la consulta de personas ajenas a la entidad.

Para adquirir esta informacion es necesario ingresar a los links mencionados en el
recuadro, después de esto se encuentra en cada pagina las variables requeridas por

cada agencia para emitir el reporte como:

Ao inicial y final de busqueda de la informacion
Medicamento a indagar, en este caso glibenclamida

1
1
9 Palabra clave de la reaccidn adversa, en este caso Diarrea
1

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 informacion se genera el reporte de

eventos adversos de cada entidad.

4.3 Participantes

Los articulos encontrados se seleccionaron teniendo en los siguientes criterios de

inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:

1 Atrticulos en inglés o espafiol, sin restriccion por fecha de reporte o publicacion.
1 Articulos que respondan al tema de investigacion y ecuacién de busqueda luego

de revisado el titulo y el abstract.
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1 Reportes de reacciones adversas obtenidos de las agencias de referencia a

consultar segun los descriptores de busqueda establecidos.
Criterios de exclusion:

1 Articulos sin disponibilidad de texto completo.

1 Articulos en idioma diferente al inglés o el espafiol

Articulos y/o reportes que no respondan al objetivo de investigacion

4.4 Recoleccion y Andlisis de datos

Los articulos se ubicaron por medio de busqueda bibliogréfica en las bases de datos
establecidas, de acuerdo a los descriptores de busqueda definidos.

Para sistematizar el procedimiento y garantizar el adecuado andlisis cualitativo de los
articulos, se elabor6 una tabla en Excel como instrumento de recoleccion de datos,
donde se identifico el Titulo de articulo, autores, afio, palabra clave, lenguaje, revista,

relacion entre medicamento y la sefial.

Para los articulos seleccionados se realiz6 una lectura critica en su totalidad con el fin
de aplicar los criterios de inclusion y de dar respuesta a la pregunta planteada en el

trabajo.

Para los articulos obtenidos, se determind el nivel de evidencia segun las
recomendaciones adaptadas del Centro de Medicina basada en la Evidencia (CEBM).
Para aquellos estudios que no pertenecian a ningun nivel, como en el caso de estudios
preclinicos, se clasificaron como No Aplica (NA) y para aquellos en los que no habia

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

Nivel Descripcién

1 Ensayo clinico controlado ECC de alta calidad con diferencia
estadisticamente significativa o sin esta, pero con intervalos de confianza
estrechos.

Revision Sistematica (meta analisis) de ECC (y homogeneidad de los

resultados).

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

Estudio prospectivo comparativo.

Revision sistemética de estudios Nivel 2 o de estudios Nivel 1 con resultados

inconsistentes.

3 Estudio de casos y controles.
Estudio retrospectivo y comparativo.
Revision Sistematica de estudios nivel 3.

4 Serie de casos.

5 Opinién del experto.

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

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de la busqueda en bases de datos y programas de farmacovigilancia
fueron obtenidos por filtracién a partir de los descriptores de busqueda establecidos en
la metodologia, se recogieron y tabularon en la herramienta de recoleccion de
informacion creada para cada una de las busquedas.
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En los resultados obtenidos de los reportes a los programas de farmacovigilancia se
evidencio que la informacién consignada en cada base de datos diferia en la cantidad
de informacion disponible, de tal manera que se incluy6é toda la informacion del
programa méas completo y la informacion faltante en cada programa se clasifico como

No reporta.

Segun la informacién 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 recoleccion de datos.

5.1 Resultados Programas de Farmacovigilancia

Se realiz6 una tabla de recoleccién de datos que se encuentra en el anexol, mediante
esta herramienta se agrupé y consolidé todas las variables de las fuentes de consulta
Agencias Sanitarias de Referencia, reportadas en los Programas de

Farmacovigilancia. A continuacién se describe el andlisis de la informacion 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 Canada, 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

gue mas reportes tiene registrados, 63 para este caso; la FDA (Administracion 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
ningan reporte en el programa de farmacovigilancia que relacione la diarrea como

reaccion 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 presentacion del evento adverso Diarrea, ya que se administro

concomitantemente con otro medicamento.

Grafica 1. Cantidad de reportes de Diarrea por Programa de Farmacovigilancia.
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5.1.2 Cantidad de reportes de Diarrea por afio de los Programas de

Farmacovigilancia.

Los reportes encontrados en los Programas de Farmacovigilancia comprenden desde
el afio 1991 hasta el afio 2015. La busqueda de informacion no se limité con fechas de
reporte de casos, porque el objetivo era recolectar la mayor cantidad de informacién
historica posible, que permita evaluar la sefial en farmacovigilancia relacionada con la

asociacion entre la glibenclamida y diarrea.

Las Agencias Sanitarias Medeffect de Canada, FDA y Australia incluyen la variable
fecha dentro de los reportes en los Programas de Farmacovigilancia, por el contrario

la Agencia EMA la incluye.

Gréfica 2. Cantidad de reportes de Diarrea por afio 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 Yy 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 reaccién adversa.

Gréfica 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 informacion
de edad, observando el grafico se puede identificar que el rango de edad de 65 a 85
presentan mayor cantidad de casos reportados como reaccion adversa, con un total
de 33 casos de 106 reportados y corresponde al 31.13%.

Esto se debe a que la poblacion con mayor prevalencia de sufrir la enfermedad
diabetes mellitus son los mayores de 65 afos; segun 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 poblacién que mas padece de dicha enfermedad
se encuentra en un rango de edad de 65 a 80 afos. Teniendo que la glibenclamida es
utilizada como tratamiento de la diabetes mellitus se relaciona con el rango de edad

gue mas presenta reacciones adversas al mismo.

Gréfica 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 clasificacion serio grave

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

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

tratamiento.

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

Farmacovigilancia
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5.1.6 Cantidad de reportes de Diarrea por causalidad.
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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 continuacion se presentan los resultados obtenidos tras la revision bibliografica

realizada en los meses febrero y marzo de 2016.

La revision bibliografica se realiz6 e inicialmente se identific6 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 cumplian con los descriptores de
busqueda propuestos y sus combinaciones, y teniendo en cuenta los criterios de
exclusibn como aquellas que no contaran con disponibilidad de texto completo o en

idiomas diferentes de inglés o espafiol asi como estudios en humanos exclusivamente.

Se evidencio que hubo articulos que no se encontraban con disponibilidad de texto
completo y que tras la revisién de titulo y resumen, presentaban alto potencial de
encontrar resultados que podrian contribuir a resolver la pregunta de investigacion, sin

embargo esta fue una limitante en el desarrollo del proyecto.

El proceso de busqueda, identificacion y seleccion de articulos se puede visualizar en la
ilustracion 6:

llustracion 6 Revision Bibliografica
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REVISION BIELIOGRAFICA
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El tamizado de referencias a partir del titulo y el contenido de los resumenes redujeron

el nimero a 75 articulos para su lectura completa y su valoracion.
5.2.1 Herramienta de revisién bibliografica de articulos
La herramienta de revision empleada para la evaluacion de articulos se relaciona en el

anexo 2.

Tras realizar una lectura critica de los 75 articulos seleccionados se encontraron 23
articulos que presentaban algun tipo de evidencia de la relacion entre la Glibenclamida

y Diarrea, los cuales se discutiran a profundidad mas adelante.
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5.2.2 Cantidad de articulos que evidencian diarrea como evento adverso

asociado al uso con glibenclamida

Grafica 6. Porcentaje de articulos que evidencian la diarrea como evento adverso al

uso con Glibenclamida

Porcentaje de articulos identificados
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/
\
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= incluidos para analisis
= excluidos lectura

incluidos lectura

La grafica anterior muestra que el 3 % de los articulos evidencian la sefial de diarrea, del
total de los articulos identificados que corresponde a 715.

Aunque se encuentran muchos articulos con respecto a la diarrea, se evidencia que el
conocimiento respecto a esta relacion es bajo, esto puede tener una alta relevancia ya
gue la glibenclamida se encuentra en medicamentos de alto consumo en la poblacion
debido al incremento continuo de pacientes con Diabetes Mellitus y Diabetes

Gestacional.

5.2.3 Resumen de articulos con evidencia util

La herramienta de revision bibliografica de articulos con evidencia util se relaciona en el

anexo 3.
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En esta se relacionaron los 23 articulos que presentaron un aporte significativo para

resolver la pregunta planteada al inicio del trabajo.

5.2.4 Cantidad de articulos obtenidos por revista

Las revistas que mas articulos con evidencia util de la posible relacion entre la
glibenclamida y diarrea presentaron fueron American Diabetes Association con 5
articulos, Journal of Ethnopharmacology y Revista de Endocrinologia y Nutricién cada
una con 2 articulos relevantes, estas revistas tienen en comun que publican revisiones
criticas y de actualidad en temas concernientes a endocrinologia, 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 teméticas a las
cuales se enfocan estas revistas es ldgico esta tendencia, en otras revistas se obtuvieron
de a un articulo relevante en el tema, revistas que también abordan temas relacionados

con endocrinologia.

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

seleccionados en cada una.

Tabla 6 Total articulos obtenidos por revista

Revista Cantjdad de
Articulos
American Diabetes Association 5
Journal of Ethnopharmacology 2
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2
Bangladesh Journal of Pharmacology 1
Clin Ther. 1
Clinical Endocrinology & Metabolism 1

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion Prozecto de Grado

pag.46




Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group
General Pharmacology: The Vascular System
Infection and Immunity
Journal of Diabetes and its Complications
Pharmaceutical Biology
Reactions Weekly
Research and Treatment
Revista Colombiana de Gastroenterologia
Revista de Posgrado de la Catedra y la Medicina
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism
World Journal Of Gastroenterology

Total general

Rk IPrR|R|R [~

N
w

5.2.5 Cantidad de articulos obtenidos segun afio de publicacién

Se obtuvo publicaciones en el rango de afios de 1993 al 2015, observandose que este
rango de fechas tiene relaciéon con las fechas reportadas en el evento adverso diarrea
asociado al uso de la glibenclamida, los cuales estan entre 1991 y 2015.

Es notorio que en el afio 2005 y 2008 se produjeron la mayor cantidad de publicaciones
concernientes al tema, sin embargo se observa que afio tras afio se sigue indagando
sobre este tema, esto se podria 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

cronicas.
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Gréfica 7. Cantidad de articulos por afio de publicacion

Cantidad de articulos por afio de publicacion
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5.2.6 Cantidad de articulos obtenidos segun el nivel de evidencia

Los 23 articulos relevantes obtenidos tras la revision bibliografica y seleccionados para
su andlisis, se distribuyeron segun su nivel de evidencia obteniéndose 14 articulos en
nivel 2 entre ellos revisiones de estudios nivel 2 y estudios prospectivos comparativos, 6
articulos nivel 3 que correspondieron a estudios de casos, 2 articulos nivel 1 que
corresponden a ensayos clinicos controlados y 1 de nivel 5 correspondiente a opinion de
experto; estos fueron clasificados segun el nivel de evidencia del Centro de medicina

basada en la evidencia.
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Gréfica 8. Cantidad de articulos obtenidos segun el nivel de evidencia
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5.2.7 Andlisis de los articulos incluidos

De los 75 articulos identificados para lectura critica y analisis fueron seleccionados 23

de los cuales se detalla a continuacion cada una de las publicaciones:

T An8lisis Artzcul o 1: AMani festaciones gast

me | | i Sierrm YAM, 2006, Revista Colombiana de Gastroenterologia)

El articulo muestra los principales efectos de la diabetes mellitus a nivel del tracto
gastrointestinal.

La prevalencia de diarrea crénica en pacientes diabéticos, generalmente se presenta en
pacientes de mediana edad, particularmente en hombres y en aquéllos en quien existe
pobre control glucémico. Los episodios de diarrea en general son no dolorosos y de
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predominio nocturno y deben ser diferenciados de la incontinencia fecal que parece ser
mas frecuente. Son muchas las etiologias planteadas siendo el sobre crecimiento
bacteriano una de las mas comunes. La flora intestinal, que des conjuga las &cidos
biliares y causan dafio de la mucosa intestinal, genera malabsorcion, alteraciones en la

motilidad y translocacion bacteriana (45).

T An8lisis Art2culo 2: ATorsade de point
diabetic autonomic diarrhoea--a c a s e r(@upkaDKtHng PK., 1993,
American Diabetes Association )

El articulo aborda un caso clinico de muerte subita asociada con diarrea, la paciente
estaba medicada con glibenclamida, indapramida y probucol. Los mdultiples factores
agravantes que describen documentan que fue por el agotamiento de potasio y magnesio
(46).

1 Analisis Articulo 3: A Hi -@dse Glibenclamide Can Replace Insulin Therapy
Despite Transitory Diarrhea in Early-Onset Diabetes Caused by a Novel R201L
Kiré. 2 MuGQodnteri ® RFlanagan S Ellard S Garcia H Hattersley AT,

2005, American Diabetes Association)

En esta investigacion se realiz6 una evaluacién de la prevalencia de la mutacion 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 interaccion 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 mutacién Kir6.2, probablemente relacionada con la

accioén de la glibenclamida, este inusual efecto secundario se piensa que es relacionado
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con la dosis y puede ser relativamente comun en pacientes con mutaciones Kir6.2 que

requieren alta dosis de sulfonilureas (47).

I Andlisis Art2cul o 4: AGBdenwo@drD¢c 201 rRieat teons Weekly)

El articulo presenta un estudio de caso de un nifio de 3 meses de edad quien desarrollo
diarrea transitoria siguiente a la administracion de glibenclamida. El nifio que habia sido
diagnosticado con diabetes neonatal mellitus y estaba en infusién subcutanea continua
de insulina se inici6 el oral, glibenclamida 0,2 mg / kg / dia en 3 dosis dividida. La dosis
de glibenclamida se ajusté en 0,1 mg / kg con incrementos de dos dias con disminucion
gradual en infusién continua de insulina subcutanea. La insulina se suspendié y la
concentracion de glucosa en sangre dirigido de 150 a 250 mg / dL se logré en seis dosis
divididas de 0,8 mg / kg / dia glibenclamida. El nifio tenia diarrea transitoria debido al

consumo glibenclamida (48).

M Analisis Articulo5: A Anti di arr heal and antispasmodic
bistortarhizomes are mediated predominantly through K+ channels activation.o
(Ali, Muhammad Zeeshan, Janbaz, Khalid Hussain Mehmood, Malik Hassan

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

Este estudio proporciona bases farmacolégicas 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 administraciéon de Polygonum bistorta ofrecen proteccién contra la
diarrea inducida por aceite de ricino en 300-1.000 mg / kg, y se encontré 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
antiespasmodicas mediadas predominantemente a través de canales de K + de

activacion junto con Ca ++ débil efecto antagonista (49).
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T An8lisis Art2cul o 6: AfiMomor dica charanti a 1
Peng Ooi, Zaitun Yassin, Tengku-Aizan Hamid, 2012, Cochrane Metabolic and

Endocrine Disorders Group)

El articulo 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
comunmente en practicas meédicas 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 farmacos
antidiabéticos (glibenclamida y metformina) en la respuesta de azlcar en la sangre. La
duracion del tratamiento varié de cuatro semanas a tres meses, y en total participaron
479 pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los efectos adversos fueron en su mayoria
moderados, incluyendo diarrea y dolor abdominal. Sin embargo, la presentacién de
informes de efectos adversos fue incompleta en los estudios incluidos. Existen muchas
variedades de preparaciones de Momordica charantia, asi como variaciones en su uso
como un vegetal. Se necesitan mas estudios para evaluar la calidad de las diversas
preparaciones de Momordica charantia, asi como para evaluar ain mas su uso en la

dieta de las personas diabéticas (50).

9 Analisis Articulo 7 : fiDual effectiveness of FIl axseed
di arrhea: Possi bAmber rlanic Palan Ansand-Hassan Gilani,
2015, Journal of Ethnopharmacology)

Este articulo cientifico fue planeado para evaluar bases farmacoldgicas para el uso
medicinal de la linaza en el estrefiimiento y la diarrea; la administracion oral de aceite de
linaza (30 y 70 mg / kg, por via oral) y mucilago (1y 2,5 g / kg, por via oral) causaron
aumento dependiente de la dosis en las heces humedas 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
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completamente el efecto de los mucilagos de semilla de lino en ileon aislado de cobaya.
Cuando fue estudiado por su efecto antidiarreico, aceite de linaza reduce la puntuacion
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 inhibicion dependiente de la dosis tanto de las contracciones inducidas en
yeyuno de conejo espontanea y bajo K + (25 mm). El efecto inhibidor frente a bajo K +
fue més sensible al cloruro de tetra-etilamonio, un canal de K + bloqueador no especifica,
seguido de glibenclamida, un canal de K + dependiente de ATP bloqueador parcial y 4-

aminopiridina, una tension cerrada K + bloqueador canal.

Los resultados encontrados indican que el aceite de linaza y el mucilago exhiben
actividad laxante, mediada principalmente a través de la via colinérgica con el
componente débil efecto histaminérgicos evidente en el aceite de linaza, que también
mostro actividad contra la diarrea, mediada posiblemente a través de la activacion 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).

T An8l i sis Art 2 c wugtans8egiaE.fleafexiract ondhyperglycemia
and lipid profiles in type two diabetic patients: A randomized double-blind,
placebo-c ont r ol | ed cHosseiniSalamshidiL,Mehvzad| S, et al,
2014, Journal of Ethnopharmacology)

El articulo muestra un estudio para investigar el potencial impacto que posee las hojas
de Juglans regia L' en perfiles de lipidos y la hiperglucemia en pacientes diabéticos tipo
Il y que se han utilizado tradicionalmente para el tratamiento de la diabetes mellitus en
Iran. La metodologia empleada fue a un total de 61 pacientes, que sufren de diabetes
tipo Il con edades comprendidas entre los 40 y los 60 afios fueron seleccionados y
divididos al azar en al dos grupos de Juglans regia y glibenclamida. El primer grupo
recibio 100 mg Juglans regia extracto de hoja en capsulas de formar dos veces al dia

durante 3 meses y otro grupo recibié glibenclamida con la misma dosis.
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Los resultados indicaron que los pacientes tratados con Juglans regia presentaron
resultados satisfactorios en comparacion con el grupo de glibenclamida. No se
observaron reacciones hepaticas, renales y otros efectos secundarios en los grupos,
excepto més eventos gastrointestinales (especialmente diarrea leve) asociados al uso

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

T An8lisis Art2zculo 9 AChebulic acid attenu
bi ochemical al terat i orbilawian N, dcupdab ¥B i, 2013r at s 0
Pharmaceutical Biology)

El articulo hace una revisién que tuvo como objetivo evaluar el efecto del acido Chebulic
en la reperfusién de isquemia inducida por alteracion bioquimica en ratas diabéticas ya
gue la nefropatia diabética es una de las complicaciones microvasculares importantes
de la diabetes; la metodologia empleada: acido 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 reperfusion fue utilizado para inducir la nefropatia en las ratas diabéticas. Se utilizd
glibenclamida (10 mg / kg) como estandar diabética; CA a dosis; de 25 y 50 mg / kg se

administraron durante 28 dias.

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

sintomas téxicos, excepto leve diarrea con posible asociacion a la glibenclamida (53).

T An8lisis Art2culo 10 nAnDiabetes mellitus wi
with | iteratDengY-G &vab £80Wafg M, Su S-O, Yao X-X,
2006,World Journal Of Gastroenterology)

Reporte de caso de un hombre de 53 aflos de edad con diabetes mellitus que
desarrollado multiples infartos hepéticos después de un episodio de fiebre y diarrea. El
infarto fue documentado por la patologia después de la reseccion hepatica parcial. Varias
causas de infarto hepatico pueden presentar en este paciente: deshidratacion e
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hipotension causada por la fiebre y la diarrea, diabetes tipo 2 y la administracion de

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

Se evidencia en experiencia clinica que varias reacciones de diarrea pueden
presentarse en un paciente previamente diagnosticado en emergencias, con el uso de

glibenclamida.

T An8l i si s ArThé effichcy antl afety of miglitol therapy compared
with glibenclamide in patients with NIDDM inadequately controlled by diet
al ongegal P, Feig PU, Schernthaner G, et al., 1997, American Diabetes

Association)

El articulo muestra un estudio para comparar los efectos terapéuticos de la miglitol alfa-
glucosidasa inhibidor (BAY m 1099), la glibenclamida sulfonilurea, y placebo en los
parametros de control metabdlico y seguridad en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

gue se controla de forma adecuada por la dieta sola.

La metodologia: Después de 4 semanas con placebo en periodo, 201 pacientes en 18
centros en 4 paises se asignaron al azar de manera doble ciego al miglitol (50 mg tres
veces al dia, seguido de 100 mg tres veces al dia), glibenclamida (3,5 mg al dia) o
placebo durante 24 semanas. Resultados: La eficacia se evalué en 119 pacientes que
completaron el protocolo completo, y los resultados fueron similares a los obtenidos en
186 pacientes que cumplian los criterios de validez para el andlisis. La glucosa en sangre
disminuy6 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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T AnS8l i si s Art2zcul o 12 AREffect of potassium

wi t hdr awal SethV, Alinad 8 dUpddhyaya P, Sharma M, Moghe V., 2010,

Research and Treatment)

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

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

Los ratones se vuelven dependientes de la morfina mediante inyeccidn subcutanea;
cuatro horas mas tarde, se retird, se indujo mediante el uso de un antagonista opioide
(naloxona). Los ratones se observaron durante 30 minutos evidenciando, hiperactividad,
miccion y diarrea. El papel de K+ de ATP utilizando los moduladores de canal, un abridor
(minoxidil) y un bloqueador (glibenclamida), como herramientas farmacolégicas en el
sindrome abstinencia de morfina. La glibenclamida a una dosis de 12,5 mg / kg facilit6 la
signos de abstinencia inducida por naloxona se observo en 40% la hiperactividad en 70%
la diarrea y miccion en todos los animales (56).

1 AndlisisArticul o 13 AFl ui d secr et i-li@kenhencodysirscd d
Aeromonas sobria in the intestines is due to stimulation of production of
prostaglandin E 2 via cycl ooxRujg¥ Tsusumi K2
Sato M, Takahashi E, Okamoto K. 2008, Infection and Immunity)

El articulo relaciona los mecanismos de la enfermedad diarreica provocada por
Aeromonas sobria, se examiné si la prostaglandina E2 (PGE?2) estuvo involucrado en la
accion de secrecion intestinal de hemolisina A. mediante el uso de un modelo de asa
intestinal del raton. La cantidad de PGEZ2 en el fluido yeyunal y la relacion de acumulacién
de liquido esta directamente involucrada con la dosis de hemolisina. El aumento en el
tiempo del nivel de PGEZ2 fue similar a la del fluido acumulado. Ademas, la secrecion de
fluido inducida por la hemolisina y la sintesis 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 analisis de transferencia Western revelé que hemolisina aumento los niveles

de proteina de la COX-2, pero redujo los niveles de proteina de la COX-1 en mucosa
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intestinal de raton 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
analizo la relacion entre la PGE2, AMP ciclico (CAMP), y la fibrosis quistica regulador de
la conductancia transmembrana (CFTR) canales de Cl- en la mucosa intestinal de raton
expuestos a hemolisina. La hemolisina aumenta los niveles de cAMP en la mucosa
intestinal. NS-398 inhibi6 el aumento de la produccién de AMPc, pero SC-560 no lo hizo.
Ademas, H-89, un cAMP dependiente de la proteina quinasa A (PKA) inhibidor, y
glibenclamida, un inhibidor de la CFTR, observandose una acumulacion de liquido
inhibido. Tomados en conjunto, estos resultados indican que la hemolisina activa la
producciéon de PGE2 por medio de COX-2 y que PGE2 estimula la produccién de cAMP.
CAMP activa entonces la PKA, que a su vez estimula la CFTR canales de Cl- y finalmente

conduce a la acumulacion de liquido en los intestinos (57).

f Analisis Ar t 2 ¢ u |lAdvaritages fof U-Glucosidase Inhibition as Monotherapy
in Elderly Type 2 Diabetic Patientso
Metabolism)

Este estudio tenia 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 caracteristicas evaluadas en seguridad es la presencia de eventos
adversos, en donde se evidencio que el de mayor incidencia es la diarrea la cual se
presento en un 12% para pacientes en tratamiento con glibenclamida y 25% en pacientes

con miglitol.

Segun los resultados se evidencia que estos sintomas son el resultado de la inhibicion
d e -glucosidasa intestinal, lo que resulta en la aparicion 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 osmotico da lugar a
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mas suave y deposiciones mas frecuentes (mas comunmente de diarrea acuosa real
(58).

1 AnalisisArt2cul o 15 fAThe effects of glybuwbride
adrenergic responsiveness of the gastrointestinal tract in rats with non-insulin-
dependent di abeteso (Oztur Y, Ozuari A, 1

Vascular System)

Teniendo en cuenta que la diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica que causa
vomitos, mala absorcion, incontinencia fecal y diarrea debido a la disfuncion de las
c®lulas b y |l a resistencia a | a insulina d
diabéticas buscando evidenciar que al ponerlas en tratamiento con insulina y

glibenclamida se corregiria la disminuciond e | a s r e-adpenéegeds desintdstino.

Se encontr- que | a gli bencl asadrehagicesatravdsdec az e
los incrementos en la secrecion de insulina 'y / o en el nimero de receptores de insulina

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

1 Andlisis Ar t 2 ¢ u lOotpaliéght tiansition of an infant with permanent neonatal
diabetes due to a KCNJ11 activating mutation from subcutaneous insulin to oral

glyburided Briemer A, Ranadive S, 2008, American Diabetes Association)

Este estudio realizado en chile buscaba evaluar la respuesta al tratamiento de diabetes
causada por la mutacion 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 diagnostico.

Introdujeron lentamente la glibenclamida, una dosis Unica diaria de 0,1 mg - kg / dia se

le dio durante una semana y luego cambio a una dosis dos veces al dia, lo que permitio
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la disminucién de la dosis de insulina. Después de 8 semanas con la dosis de

glibenclamida de 0,8 mg - kg / dia, suspendieron la insulina por completo.

El paciente presentaba diarrea leve y transitoria (de tres a seis episodios por dia de heces
blandas y cada vez que se aumento la dosis cada episodio se prolong6 durante 4 0 5

dias.

Este fue el primer caso de la diarrea asociada con la terapia de sulfonilurea en un
paciente con una mutacion Kir6.2, probablemente relacionado con la accién de
glibenclamida en la rectificacion de canales K + en la mucosa ileal humana, este efecto
secundario inusual se piensa que es relacionado con la dosis y puede ser relativamente

comun 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 interrupcion del tratamiento (60).

1 AnalisisArt2cul o 17 AHiperglucemia neonat al pe
Nishimura E, 2008, Revista de Endocrinologia y Nutricion)

En este articulo hicieron una revision 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 mejoria

en la calidad de vida del neonato (9).

1 Andlisis Art 2cul o 18 ACompar i-elease noetformi@axinende

combination with a sulfonylurea (glyburide) to sulfonylurea monotherapy in

adult patients with type 2 diabetes: a multicenter, double-blind, randomized,
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controlled, phase lll st udy . 0 ( LLipeta B, WIAJ, 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 Gltimo terapia combinada con los dos
medicamentos, aunque hubo variaciones en la respuesta hipoglucemiante se observo
gue hubo diferencias significativas en los eventos adversos gastrointestinales que
presentan por separado en comparacion de la combinacion del tratamiento. Los mas
comunes fueron 8,6% diarrea 'y 3,9% nauseas 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).

1 AndlisisAr t 2 c ul o -yead efficdcwand safety of initial combination therapy

with nateglinide or glyburidep!|l us met for mino (Gerich ,J,

American Diabetes Association)

Este estudio tenia como objetivo comparar la eficacia y seguridad de la terapia de
combinacién inicial con nateglinida / metformina versus largo plazo gliburida/
metformina, se realizd a 428 pacientes durante dos afios, en los resultados se observo
gue los dos tratamientos consiguen una eficacia similar con efectos diferenciales sobre
la glucosa plasmatica en ayunas. Cuando se evalué seguridad y tolerabilidad se
evidencio que se presentaron eventos adversos leves a nivel gastrointestinal, entre ellos
nauseas, vomitos, diarrea, o dolor abdominal se produjo en 6-20% de los pacientes, con

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

M AndlisisArt 2 cul o 20 nEffective Treat ment Wi
With Diabetes Due to Sul f onyl urea Receptor 1 (SUR1)

Flanagan S, Patch A, 2008, Revista de Endocrinologia y Nutricién)
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Este estudio que tenia como objetivo demostrar el tratamiento eficaz de diabetes con
sulfonilurias logrando transferir pacientes en tratamiento con insulina a glibenclamida sin
presentar ningun tipo de fallo terapéutico, después de dos meses de seguimiento se
evidencio que aunque la prevalencia de efectos secundarios es baja se report6 diarrea
leve transitoria en un paciente al cual transfirieron a tolbutamida pero se

experimentaron efectos adversos adicionales (63).

1 Andlisis Ar t 2 cul o 2-4pecifid effectsucd sulfonylureas: Lessons from
studies of cloned KATPchannel s06 (Frances Mourn@rof bbl e

Diabetes and its Complications)

Articulo de revision sobre los efectos especificos de las sulfonilurias en el tratamiento
de la diabetes mellitus. Menciona que las sulfonilurias de primera y segunda generacion
entre ellas la glibenclamida son capaces de producir diarrea durante el tratamiento (27).

1 Andlisis Art2cul o 22 AHI POGL UCE MPRORIEEABDES ORAL
FARMACOLOGICAS Y USOS TERAPEUTI COSO (Chavesgs R,

Revista de Posgrado de la Catedra Vla Medicina)

Articulo de revision cuyo objetivo era describir las principales caracteristicas

farmacoldgicas de los hipoglucemiantes orales, entre ellos las sulfonilureas.

Menciona que debido a su mecanismo de accion provoca la liberacion de insulina de los
granulos secretorios hacia el torrente sanguineo lo cual las convierte en un mecanismo
de primera eleccion en el tratamiento de diabetes mellitus, pero pueden producir

trastornos gastrointestinales entre ellos la diarrea (22).
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1 AnalisisArt 2cul o 23 fAEfficacy of Gl yburi de/ Met
I ni ti al Monot herapy in Type 2 Diabeteso (
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 comparacion con monoterapia de

glibenclamida o metformina en pacientes con hiperglicemia.

En los eventos adversos se evidencio que el mas frecuente fue diarrea y se presenté en
mayor proporcion en pacientes que consumieron solo metformina (18.3%), seguido de
los que consumieron la combinacién 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 ofrecio a los pacientes la ventaja de conseguir un
control glicémico mas intensivo en menos tiempo se concluy6 que la terapia combinada
es mas segura y eficaz como tratamiento farmacologico 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, ademés de encontrar informacion relacionada y relevante
en bases de datos de calidad cientifica, en donde se publican estudios de alta calidad y

de reconocimiento investigativo.

Tras realizar la revision bibliografica se encontré que no existen estudios de alta calidad
gue determinen de una manera cuantitativa la relacion entre glibenclamida y diarrea, sin
embargo en estudios clinicos lo informan y recomiendan no suspender la terapia
medicamentosa ya que han logrado demostrar su efectividad para el tratamiento de
diabetes mellitus tipo Il, diabetes gestacional y neonatal.

La informacion encontrada tras la revision bibliografica evidencio que la sefial generada
en farmacovigilancia: Glibenclamida y Diarrea cuenta con un soporte tras la
presentacion 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 bloguear los canales KATP dependientes, en la mucosa intestinal

humana, disminuyendo asi la absorcion a nivel de intestino delgado.

Adicional a estos se debe tener en cuenta que la diabetes mellitus es una enfermedad
metabdlica que causa incontinencia fecal y diarrea debido a la disfuncién de las células
b-adrenérgicos del intestino, por tal motivo es importante dar a conocer a los pacientes
gue 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 farmacoldgicas

con el fin de fortalecer la seguridad al paciente.

Se recomienda indagar en el seguimiento farmacoterapeutico de pacientes que reciban
glibenclamida la presentacion 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 presentacion, en adicion a permitir un tratamiento oportuno del mismo.

Se sugiere la administracion de glibenclamida en la noche, después de la ultima comida,
cuando hay una menor actividad a nivel intestinal y posiblemente logre contribuir con el

mejoramiento de esta problematica.

Es importante seguir en la investigacion de este tipo de sefiales en farmacovigilancia
para fortalecer las entidades en informacion relacionada con los eventos adversos
presentados por medicamentos de alto consumo y propender en la calidad de vida de la

poblacién.

Es indispensable mantener informados a los pacientes que padecen la enfermedad de
los signos y sintomas de la misma para que estos no los asignen al uso de medicamentos

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

A pesar que la diarrea se encuentra registrada en la informacion de las etiquetas de
glibenclamida como reaccion 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 revision bibliografica buscd 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 comunicacion para la prevencion o mitigacion de este evento
adverso y de esta forma los pacientes quienes reciben el medicamento no abandonen

la terapia.

Al evaluar las sefiales en farmacovigilancia de la glibenclamida y su posible relacién
con la diarrea, se avanzara en entender y documentar esta reaccion adversa y alertar a
la poblacion nacional e internacional afectada por esta patologia para minimizar los
casos y propender en la calidad de vida de los pacientes.
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10. ANEXOS

Anexo 1 Herramienta de Recoleccién de Informacion: Programas de Farmacovigilancia

Tabla 7 Herramienta de Recoleccion de Informacion: Programas de Farmacovigilancia

HERRAMIENTA DE RECOLECCIONDRMACION

PROGRAMAS DE FARMACOVIGILANCIA

Base . .
Medicament| Medicament
de , . Resultado .
o Namero Fecha . o] o] Reacciones Gravedad| Causalida
N Datos Edad Género s de los
Informe Reporte Sospechosol Sospechosol Adversas . de casos d
Consu b . . Pacientes
Primario Secundario
ltada
Med
effec
1|t 150609 | 19/06/20|No Femenino |Diabeta | NO Diarrhoea | N° No No
can 02 Reporta Reporta Reporta | Reporta | Reporta
ada
Med
> teffec 150609 19/06/20 | No Femenino Glucopha | No Diarrhoea No No No
can 02 Reporta ge Reporta Reporta | Reporta | Reporta
ada
Med
effec
26/01/20 | No . . No . No No No
3 tCan 197253 06 Reporta Femenino | Diabeta Reporta Diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
ada
Med
effec
4 t 505056 05/03/20 65 Masculino | Glyburide No Diarrhoea No No No
Can 13 Reporta Reporta | Reporta | Reporta
ada
Med
effec 05/03/20 | Bezafibrat . . No No No
5 t 505056 65 Femenino Glyburide | Diarrhoea
Can 13 e Reporta | Reporta | Reporta
ada
collagen
6 FDA 3003301 | 01/01/19 83 Masculino gll_bencla No disorder Other No No
97 mide Reporta nos, Reporta | Reporta
diarrhoea
abdominal
1037121 | No No | Glibencla |No discomfort |\, No No
7 FDA 0 Reporta | Reporta Femenino mide Reporta ! Reporta | Reporta | Reporta
P P P diarrhoea, P P P
vomiting
diarrhoea,
1087863 | No No . . No dizziness, | No No No
8 FDA 3 Reporta | Reporta Femenino | Diabeta Reporta drug Reporta | Reporta | Reporta
ineffective
diarrhoea,
1087863 | 05/08/20 | No . . No dizziness, | No No No
° FDA 4 14 Reporta Femenino | Diabeta Reporta drug Reporta | Reporta | Reporta
ineffective
10 FDA 1149983 | 08/05/20 | No Femenino Glibencla | No diarrhoea, | No No No
0 14 Reporta mide Reporta dizziness, | Reporta | Reporta | Reporta
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drug
ineffective
9103865 | No No . S No . No No No
11 FDA Reporta | Reporta Femenino | Gliburida Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
abdominal
pain
1113420 | No No . . upper, No No No
12 FDA 2 Reporta | Reporta Femenino | nvokana | Glyburide diarrhoea, | Reporta | Reporta | Reporta
hypersens
itivity
1109476 | 26/04/20 . . . . No No No
13 FDA 6 15 70 Femenino | Claritin Glyburide | diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
blood
triglycerid
1140725 | No No . . . es No No No
14 FDA 9 Reporta | Reporta Femenino | Victoza Glyburide increased, | Reporta | Reporta | Reporta
constipati
on
diarrhoea,
medicatio .
6459679 | No . I No Serio No
15 FDA Reporta 81 Femenino | Gliburida Reporta nerror, Death Grave Reporta
pneumoni
a
abdominal
distension
7449331 | No No . I No , No No No
16 FDA Reporta | Reporta Femenino | Gliburida Reporta constipati | Reporta | Reporta | Reporta
on,
dermatitis
Gliburida .
1102020 | No No No - . diarrhoea, | No No No
1 FDA 1 Reporta | Reporta | Reporta gwetformm Victoza nausea Reporta | Reporta | Reporta
1140597 | No . . . diarrhoea, | No No No
18 FDA 9 Reporta 72 Femenino | Victoza Glyburide nausea Reporta | Reporta | Reporta
1149985 | No No No - No diarrhoea, | No No No
19 FDA 2 Reporta | Reporta | Reporta Gliburida Reporta nausea Reporta | Reporta | Reporta
asthenia,
depressed I .
20 FDA 5984433 | 01/10/20 78 Masculino | Gliburida No level of Hospltall Serio No
06 Reporta . zation Grave Reporta
conscious
ness,
21 FDA 4050670 | 24/06/20 68 Masculino | Pravachol | Glyburide [ diarrhoea No No No
03 Reporta | Reporta | Reporta
22 FDA 5928625 | 13/10/20 71 Masculino | Gliburida No diarrhoea | Other No No
05 Reporta Reporta | Reporta
6912261 | No No . Glucopha . . No No No
23 FDA Reporta | Reporta Femenino ge Glyburide | diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
24 FDA 7018095 | No 70 Masculino | Januvia Glyburide | diarrhoea No No No
Reporta Reporta | Reporta | Reporta
25 FDA 7778543 | No 62 Femenino | Victoza Glyburide | diarrhoea No No No
Reporta Reporta | Reporta | Reporta
Life .
26 FDA 9325976 | 06/04/20 76 Femenino | Glipizida | Glyburide [diarrhoea | Threate Serio No
13 ning Grave Reporta
1023863 | No No . . . . No No No
27 FDA 4 Reporta | Reporta Masculino | Januvia Glyburide | diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
appetite I .
28 FDA 3509955 | 12/04/20 76 Masculino | Gliburida No decreased Ho§p|tall Serio No
00 Reporta zation Grave Reporta
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confusion,
diarrhoea
blood
glucose .
29 FDA 6184165 | 01/01/20 81 Femenino | Gliburida No decreased | Death Serio No
05 Reporta blood Grave Reporta
glucose
abasia,
asthenia, |Hospitali .
30 FDA 9286669 gg orta gg orta Masculino | Gliburida gg orta asthma, zation, g?e;l\?e g: orta
P P P chromaturi | Other P
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fatigue,
31 FDA 1120629 | No No Femenino | Velcade Glyburide | malaise, No No No
0 Reporta | Reporta pain in Reporta | Reporta | Reporta
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abdominal
ain R .
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32 FDA Reporta | Reporta | Reporta Gliburida Reporta ac[do;‘,ls, y, Life Grave Reporta
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blood
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colitis
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34 FDA 1092639 | 19/10/20 60 Femenino Metformin Glyburide | diarrhoea, | Other No No
3 10 a Reporta | Reporta
hypoglyca
emia
blood
1154577 | No No . Humalog . glucose No No No
35 FDA 5 Reporta | Reporta Masculino Mix75 / 25 Glyburide increased, | Reporta | Reporta | Reporta
diarrhoea
abdominal
. pain, - .
36 FDA 1090389 | No 68 Femenino Metformin Glyburide | blood H0§pltall Serio No
7 Reporta a zation Grave Reporta
glucose
increased
Abdominal
37 Al.JStr 69534 12/02/19 66 Femenino | Euglucon Glucopha pain, No No No
alia 91 ge : Reporta | Reporta | Reporta
Diarrhoea
Metformin
38 AL.JSU 77071 31/01/19 [ No Masculino | Daonil Hydrochlo N_ausga, No No No
alia 92 Reporta ride Diarrhiea | Reporta |Reporta | Reporta
Acute kidn
eyinjury,
Metformin | Diarrhoea,
39 Al.JStr 93221 27/05/19 [ No Femenino | Daonil Hydrochlo | Hypother No No No
alia 94 Reporta ride mia Reporta | Reporta | Reporta
Nausea,
Vomiting
Diabex
Glimel (Clorhidrat | Diarrhoea,
40 Al.JStr 214407 19/12/20 68 Femenino | (glibencla |o de Nausea, No No No
alia 05 . . ” Reporta | Reporta | Reporta
mida) Metformin | Vomiting
a)
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Diaformin
(Clorhidrat | Diarrhoea,
41 ';lf:tr 216387 82/03/20 gg orta Femenino | Daonil ode Nausea, gg orta g: orta g: orta
P Metformin | Vomiting P P P
a)
Austr 14/06/20 | No . . No . No No No
42 alia 219154 06 Reporta Femenino | Glyburide Reporta Diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
Diarrhoea,
Nausea,
43 Al.JStr 329537 30/10/20 | No Femenino | Lantus Glyburide | Vomiting, No No No
alia 13 Reporta Reporta | Reporta | Reporta
hypoglyca
emia
No No No . Glibencla |No . No No No
44 EMA Reporta | Reporta | Reporta Femenino mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No No . Glibencla |No . Serio No
45 EMA Reporta | Reporta | Reporta Femenino mide Reporta diarrhoea | fatal Grave Reporta
No No No . Glibencla |No . No No No
46 EMA Reporta | Reporta | Reporta Femenino mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No No . Glibencla |No . recovere | No Serio | No
47 EMA Reporta | Reporta | Reporta Femenino mide Reporta diarrhoea d Leve Reporta
No No No . Glibencla |No . recovere | No Serio | No
48 EMA Reporta | Reporta | Reporta Masculino mide Reporta diarrhoea d Leve Reporta
No No No . Glibencla |No . recovere | No Serio | No
49 EMA Reporta | Reporta | Reporta Masculino mide Reporta diarrhoea d Leve Reporta
No No No No Glibencla |No . No No No
50 EMA Reporta | Reporta | Reporta | Reporta mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No . Glibencla |No . recovere | No Serio | No
51 EMA Reporta | Reporta 0-2 Femenino mide Reporta diarrhoea d Leve Reporta
No No . Glibencla |No . No No No
52 EMA Reporta | Reporta 0-2 Masculino mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No . Glibencla |No . No No No
53 EMA Reporta | Reporta 311 Femenino mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No . Glibencla | No . No No No
54 EMA Reporta | Reporta 311 Masculino mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No . Glibencla | No . No No No
55 EMA Reporta | Reporta 18-64 | Femenino mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No . Glibencla |No . No No No
56 EMA Reporta | Reporta 18-64 | Femenino mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No . Glibencla |No . recovere | No Serio | No
57 EMA Reporta | Reporta 18-64 | Femenino mide Reporta diarrhoea d Leve Reporta
No No . Glibencla | No . No No No
58 EMA Reporta | Reporta 18-64 | Femenino mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No . Glibencla |No . No No No
59 EMA Reporta | Reporta 18-64 | Masculino mide Reporta diarrhoea Reporta | Reporta | Reporta
No No . Glibencla |No . recovere | No Serio | No
60 EMA Reporta | Reporta 18-64  Masculino mide Reporta diarrhoea d Leve Reporta
No No . Glibencla | No . recovere | No Serio | No
61 EMA Reporta | Reporta 18-64 | Masculino mide Reporta diarrhoea d Leve Reporta
resolved No Serio
62 EMA No No 18 - 64 | Masculino G[lbencla No diarrhoea with Moderad No
Reporta | Reporta mide Reporta sequela o Reporta
e
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63 EMA ggporta ggporta 18-64 | Masculino Swliig:nda ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
. rgsolved No Serio
64 EMA ggporta ggporta 18-64 | Masculino Sqliggncla ggporta diarrhoea \;V(Iatc:]uela (I\)/Ioderad ggporta
e
65 EMA ggporta ggporta 18-64 | Masculino Sqliiggncla ggporta diarrhoea gecovere Tgvgerio ggporta
66 EMA ggporta ggporta 18-64 | Masculino gliigsncla ggporta diarrhoea (rjecovere T:\/gerio g:porta
67 EMA ggporta ggporta 18-64 | Masculino ﬁliigsncla ggporta diarrhoea (rjecovere Tgvgerio ggporta
68 EMA ggporta ggporta 18-64 | Masculino Sqliiggncla ggporta diarrhoea gecovere Tgvgerio ggporta
69 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino anIiié)sncla ggporta diarrhoea (rjecovere Eeovierio ggporta
70 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino ﬁlllg): e ggporta diarrhoea (rjecovere Eg\/\zerio ggporta
n EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino Swliig:nda ggporta diarrhoea (rjecovere Tgvierio ggporta
2 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino anIiié)sncla ggporta diarrhoea (rjecovere Eeovierio ggporta
3 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino glii(;)eenda ggporta diarrhoea ggporta g:porta g:porta
4 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino ﬁliig:ncla ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
S EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino anIiié)sncla ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
76 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino swliigeenda ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
" EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino glii(?:ncla ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
8 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino rc1;1|ii(§):nda ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
& EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino swliigeenda ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
80 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino glii(?:ncla ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
81 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino glii(?:ncla ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
82 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino ﬁwlii(?eenda ggporta diarrhoea g(e)porta ggporta ggporta
83 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino Swliic?eenda ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
84 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino E;Iiig:ncla ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
85 EMA ggporta ggporta 65-85 Femenino rc\ilii(?:nda ggporta diarrhoea gce)porta ggporta ggporta
86 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino :]iliié)eencla ggporta diarrhoea g(e)porta ggporta ggporta
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87 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino Sqliiéa:ncla ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
88 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino gliigsncla ggporta diarrhoea ggporta g:porta g:porta
89 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino glii(?eenda ggporta diarrhoea ggporta g:porta g:porta
90 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino Swlii;):nda ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
o1 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino Swlii;):nda ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
92 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino glii(?eenda ggporta diarrhoea ggporta g:porta g:porta
93 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino Swliig:nda ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
94 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino Swliig:nda ggporta diarrhoea ggporta ggporta ggporta
9 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino ﬁliig:ncla ggporta diarrhoea Lecovere Elgvgerio ggporta
96 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino ﬁliig:ncla ggporta diarrhoea Lecovere Elgvgerio ggporta
97 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino Swlii;):nda ggporta diarrhoea (rjecovere Eeovierio ggporta
98 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino gliié):ncla ggporta diarrhoea aecovere T:\:erio g:porta
9 EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino ﬁliig:ncla ggporta diarrhoea Lecovere Elgvgerio ggporta
100 | EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino ﬁ!?:ncla ggporta diarrhoea :jecovere Eleovgerio ggporta
101 | EMA ggporta ggporta 65-85 Masculino swlii(;)eenda ggporta diarrhoea :jecovere Eeovierio ggporta
1021 EMA ggporta ggporta > 85 Femenino gliig:ncla ggporta diarrhoea (rjecovere Elgvgerio ggporta
103 | EMA ggporta ggporta > 85 Femenino gliig:ncla ggporta diarrhoea (rjecovere Elgvgerio ggporta
104 | EMA ggporta ggporta > 85 Femenino swlii(;)eenda ggporta diarrhoea :jecovere Eeovierio ggporta
105 | EMA ggporta ggporta > 85 Femenino ﬁliigeencla ggporta diarrhoea (rjecovere Tgvierio ggporta
106 | EMA ggporta ggporta > 85 Masculino gliig:ncla ggporta diarrhoea (rjecovere Elgvgerio ggporta
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Anexo 2 Herramienta de revision bibliografica de articulos

Tabla 8. Herramienta de revisioén bibliografica de articulos

HERRAMIENTA DE REVISION BIBLIOGRAFICA DE ARTICULOS

Base de Datos

Titulo del Articulo Autor Afio Revista Consultada
Adverse drug reactions in unrecognized kidney failure. Farre#oz,ngtilttle K, 2004 | Can Fam Physician PubMed
] . . . Zhang H; Ameen N;
Acute inflammation alters iltl)é(fjitlbonate transport in mouse Melvin JE: 2007 E)]l?;st‘{:)al:)(g); MEDLINE
Vidyasagar S
S . . Human &
Adult glyburide ingestions reported to Texas poison Forrester M 2007 Experimental PubMed
control centers, 19988 2005 X
Toicology
- . _— Peter S. Johnston, Clinical
Advantages of UGIu005|da§e '“h.'b'“Of.‘ as Monotherapy Harold E. Lebovitz, | 1997 | Endocrinology & PubMed
in Elderly Type 2 Diabetic Patients -A3 R .
obert F. Metabolism
Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and Edwards, | Ralph, .
management Aronson JK 2000 Lancet Scielo
Van de Laar FA,
. A I . Lucassen PLBJ, Cochrane Metabolic
de Lisdonk EH, De Disorders Group
Grauw WJC
Van de Laar FA,
. s | |cactrane wetabore
Alpha-glucosidase inhibitors for type 2 diabetes mellitus de Lisdonk E’H 2005 and Endocrine Cochrane
Rutten GEHM, Van Disorders Group
Weel C
Antidiabetic and antioxidant potential of Emblica Nain P. Saini V
officinalis Gaertn. leaves extract in streptozotocin- Sharma’S Nain J 2012 | J Ethnopharmacol PubMed
induced type-2 diabetes mellitus (T2DM) rats. ' )
Hayat MM, Sarwar
S, Anjum S, Uzair
Anti-diabetic and spasmolytic potential of Farsetia M, Farhan Rasheed 2014 Bangladesh Journal PubMed
hamiltonii Royle from Cholistan desert. HM, Jabeen Q, of Pharmacology
Choudhary BA,
Ashraf M.
Antidiarrheal and antispasmodic activities of Polygonum 7 Muhhammad A . ladesh |
bistorta rhizomes are mediated predominantly through e;sMar;]J, Hussain 2015 Bangladesh Journa EBSCO
K+ channels activation. » Mehmood M, of Pharmacology
Anwarul G,
Antidiarrhoeal, antisecretory and antispasmodic activities Mehmood MH, BMC Complement
of Matricaria chamomilla are mediated predominantly Munir S, Khalid UA, 2015 Altern Med PubMed
through K(+)-channels activation. Asrar M, Gilani AH. )
Khan H, Saeed M,
Antispasmodic and antidiarrheal activity of rhizomes of Gilani AH,
Polygonatum verticillatum maneuvered predominately Muhammad N, .
through activation of K+ channels: components Rehman NU, 2013 Toxicol Ind Health PubMed
identification through TLC. Mehmood MH,
Ashraf N.
Antispasmodic effects of Rooibos tea (Aspalathus Gilani AH; Khan Basic and clinical
linearis) is mediated predominantly through K+ -channel | AU; Ghayur MN; Ali | 2006 | pharmacology and MEDLINE

activation.

SF; Herzig JW

toxicology
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Biguanides and Sulfonylureas as Combination Therapy

American Diabetes

in NIDDM Hermann L, 1990 Association PubMed
Glucose Intake and
Chapter 37 Diabetes: A New Horizon and Approach to Syed Khalid Imam | 2015 Utllllzatlon in Pre- Science Direct
Management Diabetes and
Diabetes
Chebulic gud attgnuates |S(.:hem|a.repe.rfu5|on induced Silawat N, Gupta 2013 Pharm Biol. PubMed
biochemical alteration in diabetic rats. VB.
Combining sulfonylureas and other oral agents Riddle M, 2000 The Ame”c"’.‘“. Science Direct
Journal of Medicine
Comparison of Basal Insglln Ad.ded to Oral Agents Hans U, Matthew C, | 2005 Diabetes Care Scielo
Versus Twice-Dalily ...
Comparison of extended-release metformin in
combination with a sulfonylurea (glyburide) to Lewin A Linetz R
sulfonylurea monotherapy in adult patients with type 2 1P ' 12007 Clin Ther. PubMed
. . . . . Wu J, Schwartz S.
diabetes: a multicenter, double-blind, randomized,
controlled, phase lll study.
. . ) L. o Deng YG, Zhao ZS,
Diabetes mellitus \.Nlth. hepatic |nf§rctlon. a case report Wang M, Su SO, | 2006 World J PubMed
with literature review. Gastroenterol.
Yao XX.
Protocolos de la
Sociedad Espafiola
de
Riechmann E, Gastroenterologia,
Diarrea aguda Torres J, Rodriguez | 2009 Hepatologia y Scielo
L, Nutricién Pediatrica
y la Sociedad
Espafiola de
Pediatria.
Principios bésicos
: Garcia J, Santolaria de . .
Diarrea Aguda del Adulto ’S 2006 | gastroenterologia Scielo
' para médicos de
familia
Drug induced hyperglycemia Luna B, Feinglos M, | 2001 Jama Scielo
Dual effectl_veness. of FIa_xseed in constlpatlon and Palla A, Gilani A | 2015 Journal of Science Direct
diarrhea: Possible mechanism Ethnopharmacology
Seth V, Ahmad M,
Effect of potassium channel modulators on morphine Upadhyaya P, Research and
. Lo 2010 PubMed
withdrawal in mice Sharma M, Moghe Treatment
\Y
Effective Treatment With Oral Sulfonylureas in Patients Rafig M. Flanagan Revista de
With Diabetes Due to Sulfonylurea Receptor 1 (SUR1) aM 9 2008 | Endocrinologiay EBSCO
. S, Patch A, S
Mutations Nutricion
Hosseini S,
Jamshidi L,
Effects of Juglans regia L. leaf extract on hyperglycemia Mehrzadi S,
and lipid profiles in type two diabetic patients: a Mohammad K, 2014 | J Ethnopharmacol. PubMed
randomized double-blind, placebo-controlled clinical trial. Najmizadeh AR,
Alimoradi H,
Huseini HF
Efficacy and safety of the once-daily human GLP-1 Seino Y,
analogue, liraglutide, vs glibenclamidemonotherapy in Rasmussen MF, | 2010 | Curr Med Res Opin. PubMed
Japanese patients with type 2 diabetes. Nishida T, Kaku K.
Garber A, Donovan The Journal of
Efficacy of Glyburide/Metformin Tablets Compared with ’ Clinical
- . . D, Dandona P, 2002 . PubMed
Initial Monotherapy in Type 2 Diabetes Endocrinology &
Bruce S, )
Metabolism
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Evaluation of antihyperglycemic activity of Cocos

Naskar S,
Mazumder UK,

nucifera Linn. on streptozotocin induced type 2 diabetic | Pramanik G, Gupta | 2011 | J Ethnopharmacol. PubMed
rats. M, Kumar RB, Bala
A, Islam A.
Factors influencing patient ac_ceptablllty of diabetes Dey J, BI_onde L, 2000 Feature Article PubMed
treatment regimens Guthrie R,
- . . Riverén Corteguera, Revista Cubana de .
Fisiopatologia de la diarrea aguda Ral L. 1999 Pediatria Scielo
Flavonoid galetin 3,6-dimethyl ether attenuates guinea Vasconcelos European Journal
pig ileum contraction through K+ channel activation and | L, Correia A, Souza | 2015 P Science Direct
. . . : of Pharmacology
decrease in cytosolic calcium concentration L,
Fluid secretion f:agsed py aerplysm-hke hemqusm pf Fujii Y, Tsurumi K,
Aeromonas sobria in the intestines is due to stimulation .
. ; . Sato M, Takahashi | 2008 Infect Immun. PubMed
of production of prostaglandin E2 via cyclooxygenase 2
. . E, Okamoto K.
by intestinal cells.
Gastroprotective effect of diligustilide isolated from roots Vglazquez. M,
) ) . . Martinez A, Linares
of Ligusticum porteri coulter & rose (Apiaceae) on E, Bye R, Mata R 2015| J Ethnopharmacol PubMed
ethanol-induced lesions in rats. Navarrete A.
Gestational Diabetes Mellltu_s Management with Oral Rachel J, Karen E, 2014 |  semin Perinatol PubMed
Hypoglycemic Agents Mary F,
Glibenclamide. Greenwood D, 2014 Academic .Search EBSCO
Premier
Glycemic control with Glyburide/Metformin tablets in . .
L . -~ . . . Dailey G, Noor M, The American . .
combln_atlon W!th r03|gllta_zone in paﬂents Wlth type 2 Park J, Bruce S, 2003 Journal of Medicine Science Direct
diabetes: a randomized, double-blind tria
High-dose glibenclamide can replace insulin therapy Codner E, Flanagan American Diabetes
despite transitory diarrhea in early-onset diabetes caused | S, Ellard S, Garcia | 2005 Association EBSCO
by a novel R201L Kir6.2 mutation. H, Hattersley AT,
. . Revista de
Hiperglucemia neonatal persistente Rola_s A Medina J, 2008 | Endocrinologia'y PubMed
Nishimura E, ey
Nutricion
Revista de
Hipoglucemiantes orales: proplec_iades farmacologicas y Chaves R, Vega R, | 2001 Pos}grado de la EBSCO
usos terapeuticos Cétedra Vla
Medicina
. . . . . . Liatis S, Mylona M,
Hypoglycaemia requiring medical assistance in patients . .
A . . - . : Kalopita Diabetes & : .
with diabetes: A prospective multicentre survey in tertiary - 2015 ; Science Direct
- S, Papazafiropoulou Metabolism
hospitals A
Improved glycaemic control with metformin-glibenclamide | Marre M; Howlett H;
combined tablet therapy (Glucovance) in Type 2 diabetic | Lehert P; Allavoine | 2002 | Diabetic medicine MEDLINE
patients inadequately controlled on metformin. T
Influence of ATP-dependent K+ channels on nicotine- Zarrindast MR European iournal
induced inhibition of withdrawal in morphine-dependent e 2006 P J MEDLINE
mice Mohajeri S of pharmacology
Zhang W, Mannan
In_terruptlon of transmembrane S|gnallng as a _novel l, Sc_hulz S, 1999 | The EFaseb Journal EBSCO
antisecretory strategy to treat enterotoxigenic diarrhea Parkinson S,
Gomez L,
. . . Brophy S, Brunt H, Cochrane Metabolic
Intervenciones para la diabetes autoinmune latente en X .
adultos (dala) Davies H Mannan | 2007 e}nd Endocrine Cochrane
S, Williams R Disorders Group
- . . . Dimaunahan C,
Intractable Nausea, Vomiting and Diarrhea in a Mexican Nader S, Watson R, | 2000 Journal of Travel Science Direct

Woman with No Recent Travel History

Lewin M,

Medicine
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Involvement of inwardly rectifying K+ channels in

J Pharm

. Burleigh DE. 2003 PubMed
secretory responses of human ileal mucosa. Pharmacol.
Manifestaciones gastrointestinales de la diabetes Marulanda Sierra Rev?sta .
. : 2006 | Colombiana de Scielo
mellitus Victor Adolfo MD .
Gastroenterologia
Medical and developmental impact of transition from
subcutaneous insulin to oral glyburide in a 15-yr-old boy Mahone E,
with neonatal diabetes mellitus and intermediate DEND | Mohamadi A, Clark | 2010| PediatricDiabetes PubMed
syndrome: extending the age of KCNJ11 mutation L, Lipkin P,
testing in neonatal DM
Momordica charantia for type 2 diabetes mellitus Cheow P, Zaitun Y, 2012 . Endocrine Cochrane
Tengku A, Disorders Group
Mucosal potassium efflux mediated via Kcnn4 channels Kumar N. Singh S American Journal of
provides the driving force for electrogenic anion secretion N =INGN S, 5514 . EBSCO
; Vazhaikkurichi M, Physiology
in colon.
New-onset diabetes mellitus associated with protease | Lee E, Walmsley S, 1999 CMAJ Medical EBSCO
inhibitor therapy in an HIV-positive patient Fantus G, Knowledge
. . N Mini Reviews in
Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus: Present Saibal D, Ranjan C, | 2005 Medicinal EBSCO
Therapies and New Drug Targets .
Chemistry
Nutritional and therapeutic potential of bael (Aegle Bhardwaj R, 2015 Nutrition & Food EBSCO
marmelos Corr.) fruit juice Urvashi N, Science
Outpatient transition of an infant with permanent neonatal .
diabetes due to a KCNJ11 activating mutation from Bremer Aé Ranadive 2008 | PediatricDiabetes | Science Direct
subcutaneous insulin to oral glyburide '
Pharmacokinetics and Bioavailability of a Marathe P. Meeker Clinical
Metformin/Glyburide Tablet Administered Alone and with i, 2000| Pharmacology & PubMed
J, Barbhaiya P, ;
Food Therapeutics
Pharmacological and lifestyle interventions to prevent or | Gillies C, Abrams K, BMJ - British
delay type 2 diabetes in people with impaired glucose Lambert P, Cooper | 2007 S Scielo
. - ; . : Medical Journal
tolerance: systematic review and meta-analysis N, Khunti K,
Revista Cubana de Farmacia Andlisis de practicas de
prescripcion y criterio médico sobre calidad y efectividad | Issn O, Rodriguez Revista Cubana de
de la glibenclamida cubana Analysis of practices of G, julia A, Garcia M, | 2008 = ; Scielo
S ; o . : armacia
prescription and medical criterion on quality and Belkisyera I,
effectiveness of Cuban glibenclamide
Michoud MC;
Robert R; Hassan
M; Moynihan B; American journal of
Role of the cystic fibrosis transmembrane conductance Haston C; . J
. ) . S 2009 | respiratory cell and MEDLINE
channel in human airway smooth muscle. Govindaraju V; )
. molecular biology
Ferraro P;
Hanrahan JW,
Martin JG
Warren E,
Systematic review and economic evaluation of a long- Weatherley E, Health Technology .
s h ) ; . . 2004 Scielo
acting insulin analogue, insulin glargine Chilcott J, Beverley Assessment
C,
The effects of glyburide and insulin on the decreased b- YUSUf. taurk, T General
; . : : . | Nuray Yildizoglu-ari, . : ;
adrenergic responsiveness of the gastrointestinal tract in - .7 | 1994 | Pharmacology: The | Science Direct
> . . . Aya Ozuari, V.Melih
rats with non-insulin-dependent diabetes Altan Vascular System
Segal P; Feig PU;
The efficacy and safety of miglitol therapy compared with | Schernthaner G;
glibenclamide in patients with NIDDM inadequately Ratzmann KP; 1997 Diabetes care MEDLINE

controlled by diet alone.

Rybka J; Petzinna
D; Berlin C
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Meigs J, Cupples L,

The Framingham Offspring Study Peter W, 2000 World Health Scielo
The role of type 2 diabetes in neurodegeneration Giuseppe Verdile |2015 Neulg?ggggy of Science Direct
The traditional herbal medicine, Ge-Gen-Tang, inhibits Gim H. Shim J. Kim
pacemaker potentials by nitric oxide/cGMP dependent ! L Journal of
. . ) . J, Lee J, Kim S, 2015 EBSCO
ATP-sensitive K+ channels in cultured interstitial cells of Ethnopharmacology
. . . Kwon'Y,
Cajal from mouse small intestine.
Tissue-specific effects of sulfonylureas. Lessons from Ashcroft F, Gribble Journal of _Dlabetes .
. 2000 and its Scielo
studies of cloned K(ATP) channels F, C s
omplications
Kumaraguru J,
Tooth Discoloration in Patients With Neonatal Diabetes Gregllzna\llglarlllfl:')oer
After Transfer Onto Glibenclamide: A previously y W, U 2009 Diabetes Care PubMed
. R, Stoy N, Philipson
unreported side effect
A, Hattersley A,
Cabezas O,
Torsade de pointes and sudden death associated with Quek DK, Hng PK, | 1993 Singapore Medical Science Direct
diabetic autonomic diarrhoea--a case report Journal.
Transition from insulin to glyburide in a 4-month-old girl
with neonatal diabetes mellitus caused by a mutation Chang Y, Laffel L, |2007| PediatricDiabetes PubMed
in KCNJ11
Transitioning From Insulin to Glyburide in Permanent Monaghan M, Stoy . .
Neonatal Diabetes: Medical and Psychosocial J, Streisand R, 2009 Amexgzsaglg%tl)qetes PubMed
Challenges in an 18-Year-Old Male Philipson L,
Transport properties of the human intestinal anion Baisch S, Pflugers Archiv
exchanger DRA (down-regulated in adenoma) in Schoenleber E, 2005 | European Journal EBSCO
transfected HEK293 cells. Gregor M, of Physiology
Tube Feeding Your Diabetic Patient Safely Bak L, I—_|eard K, 1996 American J_ournal of EBSCO
Genevieve P, Nursing
Two-year efficacy and safety of initial combination Gerich J, Raskin P, 2005 American Diabetes PubMed
therapy with nateglinide or glyburide plus metformin Jean L, Association
Tyrosol, a phenolic compound, ameliorates
hyperglycemia by regulating key enzymes of Chandramohan 2015 Chemico-Biological Science Direct

carbohydrate metabolism in streptozotocin induced
diabetic rats

R, Leelavinothan P,

Interactions

Anexo 3 Herramienta de revision bibliografica de articulos con evidencia util

Tabla 9 Herramienta de revision bibliografica de articulos con evidencia util

HERRAMIENTA DE REVISION BIBLIOGRAFICA DE ARTICULOS CON EVIDENCIA UTIL

) . Efecto
Autor Afio e d.e N|.vel d? Hallazgos Principales Adverso Revista
Estudio Evidencia
Encontrado
La malabsorcion de sales
biliares que ocurre en el
. 15% de los pacientes . .
Sierra VAM MD 2006 Opinion de 5 diabéticos y esta en relacion | Diarrea Revista Colomblan_a de
Experto A ; Gastroenterologia
a un trénsito intestinal
rapido por neuropatia
autonémica
La diarrea puede estar
Quek D, Hng P 1993 Estudio de 3 _ asoua_da .aI uso ge_ Diarrea American _Dlgbetes
Caso glibenclamida; los multiples Association
factores agravantes del
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caso, resultaron por
agotamiento de potasio y
magnesio

Codner E,
Flanagan S,
Ellard S, Garcia
H, Hattersley AT,

2005

Estudio de
Caso

Se presenta caso de la
diarrea asociada con la
terapia de sulfonilurea en un
paciente con una mutacion
Kir6.2, probablemente
relacionada con la accién de
la glibenclamida. Este
inusual efecto secundario se
piensa que es relacionado
con la dosis y puede ser
relativamente comun en
pacientes con mutaciones
Kir6.2 que requieren alta
dosis de sulfonilureas.

Diarrea

American Diabetes
Association

Greenwood D

2014

Estudio de
Caso

El articulo presenta un
estudio de caso de un nifio
de 3 meses de edad con
diagndstico de diarrea
transitoria después de la
administracion de
glibenclamida y paracetamol
para la diabetes mellitus
neonatal.

Diarrea

Reactions Weekly

Ali, Muhammad
Zeeshan,
Janbaz, Khalid
Hussain
Mehmood, Malik
Hassan Gilani,
Anwarul-Hassan

2015

Revision de
Estudios
Nivel 2

Este estudio indica que
Polygonum. bistorta posee
actividades anti-diarreicas y
antiespasmadicas mediadas
predominantemente a
través de canales de K + de
activacion junto con Ca ++
débil efecto antagonista.

Diarrea

Bangladesh Journal of
Pharmacology

Cheow P, Zaitun
Y, Tengku H,

2012

Revision de
Estudios
Nivel 2

Momordica charantia es una
planta que es utiizada para
tratar la diabetes mellitus
tipo 2. Los efectos de la
preparacion de las hojas de
la planta y glibenclamida
fueron comparables
mediante ensayo. Los
efectos adversos fueron en
su mayoria moderadas,
incluyendo diarrea y dolor
abdominal

Diarrea

Cochrane Metabolic and
Endocrine Disorders
Group

Amber H,
Anwarul G,

2012

Revision de
Estudios
Nivel 2

El articulo muestr6 actividad
contra la diarrea, mediada
posiblemente a través de la
activacion de los canales de
K, de tal manera que la
glibenclamida es un
inhibidor de los canales de
kATP dependiente, es
posible afirmar que por este

Diarrea

Journal of
Ethnopharmacology

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion Prozecto de Grado

pag.83




bloqueo es cuando la
sulfunilurea produce la
diarrea.

El articulo hace una
comparacion de las hojas
de Juglans regia L,
empleado en Iran para el

Hosseini S, Estudio tratamiento de la diabetes Journal of
Jamshidi L, 2014 Prospectivo tipo 2 y la glibenclamida, Diarrea Ethnopharmacology
Mehrzadi S, Comporativo obteniendo resultado
eficaces para la planta en
estudio y observandose
efectos gastrointestinales,
especialmente diarrea leve.
La glibenclamida se usa
Silawat N, Gupta Revisién de para negropatia diqbética, . . .
VB’ 2013 Estudios este medicamento tiene una | Diarrea Pharmaceutical Biology
Nivel 2 alta probabilidad de producir
diarrea
El reporte de caso relaciona
con diabetes mellitus con
?gn%v\;% l\z/lhg?J 2006 Estudio de epispdios de fiebre y Diarrea World Journal Of
S-0. Yao X.X Caso dlarrga, ba}Jp la Gastroenterology
' administracion de
glibenclamida
El artiiculo hace una
comparacion entre la
Segal P, Feig . glibenclamida y el migritol
PU, 1997 Rg\é'tigir:)ge en pacientes con Diabetes Diarrea American Diabetes
Schernthaner G, Nivel 2 Mellitus tipo 2, en lo que Association
et al concluyen que el efecto
secundario reportado es
gastrointestinal (diarrea)
En los resultados
Seth V, Ahmad o mencionap el bloqu_eo que
M, Upadhyaya P, ReV|S|0_n de ejerce la glibenclamida en el _
2010 Estudios canal de KATP, Diarrea Research and Treatment
Sharma M, . . ; .
Moghe V. Nivel 2 e_\/ldenc!a_ndo signos de
hiperactividad, diarrea y
miccion.
PGE2 estimula la
produccién de cAMP; la
Fujii Y, Tsurumi Revision de cAMP, activa entonces la
K, Sato M, 2008 Estudios PKA, que a su vez estimula Diarrea Infection and Immunity
Takahashi E, . la CFTR canales de Cl-y
Nivel 2 .
Okamoto K. finalmente conduce a la

acumulacion de liquido en
los intestinos
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Peter S.
Johnston, Harold
E. Lebovitz,
Robert F.

1997

Estudio
Prospectivo
Comporativo

La incidencia de los eventos
adversos gastrointestinales
en los grupos que
consumieron glibenclamida
y miglitol eran
proporcionales a las dosis
utilizadas. Esto se debe a la
i nhi bi cdlucosidadae
intestinal, lo que resulta en
la aparicion 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 osmético da lugar a
mas suave y deposiciones
mas frecuentes

Diarrea

Clinical Endocrinology &
Metabolism

Yusuf Oztirk, ,
Nuray Yildizoglu-
ari, Aya Ozlari,

V.Melih Altan

1994

Estudio
Prospectivo
Comporativo

La diabetes mellitus es una
enfermedad metabdlica que
causa complicaciones
gastrointestinales tales
como disfagia, dolor
abdominal, nduseas y
vOmitos, mala absorcion,
incontinencia fecal y "
diarrea diabética ", la
glibenclamida es eficaz en

|l as respues
adrenérgicos a través de los
incrementos en la secrecion
de insulinay/oenel
namero de receptores de
insulina gastro-intestinal,
pero no logra corregir la
diarrea ocasionada por la
enfermedad,
evidenciandose la presencia
de la misma durante la
enfermedad

Diarrea

General Pharmacology:
The Vascular System

Bremer
A, Ranadive S,

2005

Estudio de
Caso

Se presento el primer caso
de diarrea asociada con la
terapia de sulfonilurea en un
paciente con una mutacién
Kir6.2, probablemente
relacionado con la accién de
glibenclamida en la
rectificacion de K +
en canales de la mucosa
ileal humana. Este efecto
secundario inusual se
piensa que es relacionado
con la dosis y puede ser
relativamente comun en
pacientes con mutaciones
de Kir6.2 que requieren
altas dosis de sulfonilureas.

Diarrea

American Diabetes
Association
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En un estudio de 61 casos
la Glibenclamida ocasiono

. . Revision de diarrea al 2% de la Revista de
Rojas A, Medina . = . . P
o 2008 Estudios poblacién que generalmente | Diarrea Endocrinologia y
J, Nishimura E, . f ey
Nivel 2 se resolvieron a los Nutricion
pocos dias sin necesidad de
reducir la dosis.
Estudio de comparacion
entre metformina 'y
Lewin A, Lipetz Estudio glibenclamida donde se
R, Wu 2007 Prospectivo observa que presentan Diarrea Clin Ther.
J, Schwartz S. Comporativo igualdad en presencia de
eventos adversos entre
ellos diarrea
un grupo de pacientes con
Ensavo diabetes tipo Il se evidencio
Gerich J, Raskin P, 2005 Cll'nic):/o gue en el tratamiento con Diarrea American Diabetes
Jean L, Controlado metformina + glibenclamida Association
presentaron como evento
adverso diarrea
La prevalencia de efectos
. secundarios fue baja en el )
Flir?;qa'\r/ll's 2008 | Estudiode uso de glibenclamida, a | pyo g Engzoi\?irswgc? a
Patc?h A ' Caso pesar de esto, se presentd Nutricic’;r? y
! como efecto secundario
diarrea leve transitoria
Se afirma en el articulo que
Revision de las sulfonilurias pueden .
Fé%g%?; :;/l ' 2000 Estudios ocasionar diarrea en el Diarrea JouiizaégInDllﬁ:t;?itgzsand
' Nivel 2 tratamiento de la diabetes P
mellitus
Se afirma en el articulo que
Chaves R, Vega ReV|S|o_n de las su_Ifonllurlas pueden . Revista de Posgrado de
2001 Estudios ocasionar transtornos Diarrea ) g
R, . . - la Catedra Vla Medicina
Nivel 2 gastrointestinales como
diarrea
Garber A, Ensayo de 513 pacientes reclutados The Journal of Clinical
Donovan D, P para el estudio el 5.3% . .
2002 Clinico - Diarrea Endocrinology &
Dandona P, presento diarrea como .
Controlado Metabolism
Bruce S, evento adverso
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