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Eficacia de la glibenclamida versus la bexaglifocina en disminucion de la hemoglobina glicosilada
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: revision sistematica
Angélica Viviana Altamirano Espinoza, Maria Alicia VVasquez Calle
Universidad Catolica de Cuenca, angelica.altamirano.09@est.ucacue.edu.ec
RESUMEN
Antecedentes: La diabetes mellitus tipo 2 es una patologia cronica a nivel global que ha presentado
un aumento desmedido de casos, siendo de 425 millones en 2017 a casi 360 millones en 2045, segun
los ultimos informes de la FID, por lo que existe la necesidad de opciones terapéuticas que sean
innovadoras, este es el caso de la bexaglifozina y la Glibenclamida, ambos medicamentos con
resultados prometedores en el tratamiento de DMT2, por lo que esta revision sistematica se centra
en ofrecer un panorama concreto y detallado de la mejor alternativa terapéutica para el tratamiento
de DM-2. Objetivos: Evaluar la eficacia de la Glibenclamida frente a la Bexaglifocina en
disminucion de la Hemoglobina glicosilada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
Métodos: Se realiz6 una revision sistematica segun las guias del protocolo PRISMA 2020. Junto a
distintos parametros que aseguraron la robustez de los resultados. Resultados: La Glibenclamida ha
demostrado tener una mayor efectividad en términos de reduccion de los niveles de hemoglobina
glicosilada, la cual oscila entre 1.5 a 2% frente a la Bexaglifocina que presenta una disminucion de
0.8 a 1.5%. Sin embargo, la Glibenclamida tiene mayores efectos hipoglucemiantes siendo esta una
de las complicaciones méas importantes de este farmaco, por otro lado, la Bexaglifocina conlleva
parametros adicionales como la pérdida de peso y beneficios cardiovasculares, por lo que la eleccién
entre estos dos medicamentos debe basarse estrictamente en la evaluacion del perfil del paciente
considerando todas las condiciones clinicas subyacentes.

Palabras clave: bexaglifozina, diabetes mellitus tipo 2, glibenclamida
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Efficacy of Glibenclamide versus Bexagliflozin in Reducing Glycosylated Hemoglobin for the

Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus: A Systematic Review

ABSTRACT

Background: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic disease worldwide that has shown an
alarming increase in cases, from 425 million in 2017 to nearly 360 million by 2045, according to
the latest reports from the International Diabetes Federation (IDF). Therefore, there is a need for
innovative therapeutic options, such as Bexagliflozin and Glibenclamide, both of which have shown
promising results in the treatment of T2DM. This systematic review focuses on providing a concrete
and detailed overview of the best therapeutic option for treating T2DM. Objectives: To evaluate the
efficacy of Glibenclamide compared with Bexagliflozin in reducing glycosylated hemoglobin for
the treatment of type 2 diabetes mellitus. Methods: A systematic review was conducted following
the PRISMA 2020 guidelines, along with different parameters to ensure the robustness of the
results. Results: Glibenclamide has demonstrated greater effectiveness in terms of reducing
glycosylated hemoglobin levels, ranging from 1.5% to 2%, compared with Bexagliflozin, which
shows a reduction of 0.8% to 1.5%. However, Glibenclamide has greater hypoglycemic effects,
which is one of the most important complications associated with this drug. On the other hand,
Bexagliflozin offers additional parameters, such as weight loss and cardiovascular benefits.
Therefore, the choice between these two medications should be based strictly on the evaluation of
the patient's profile, considering all underlying clinical conditions.

Keywords: bexagliflozin, type 2 diabetes mellitus, glibenclamide.
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CAPITULOI

1. Introduccion
Reconocida segin la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), como un sindrome, no
transmisible de progreso cronico, debido al defecto del metabolismo del pancreas, y su
disminucion absoluta o relativa de secrecion de insulina o en su defecto a la incapacidad del
organismo de usarla, llevando a generar complicaciones en el proceso del metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas, por lo que, si no se llegara a realizar estos procesos de manera
correcta, favoreceria a la produccion aumentada de radicales libres, lo que afectaria de manera
progresiva a desarrollar enfermedades de riesgo grave (1)
Las complicaciones definidas para esta comorbilidad, son innumerables, por mencionar
algunas: dislipidemia, enfermedades vasculares, hipertension arterial sin embargo, se destacan
dos, que son de proceso cronico , las neuropatias y retinopatias por lo que, si no se llega a tener
un control adecuado de la enfermedad, podria desarrollar un deterioro de la funcién renal,
generando asi una insuficiencia, aumentando su riesgo de sufrir un IAM (Infarto Agudo de
Miocardio) o AVC (Accidente Cerebro Vascular). (2)
La situacion resulta alarmante, debido a que el progreso de la enfermedad puede significar una
reduccion importante de la calidad de vida, el imponente costo, el incremento del riesgo de
morbilidad y mortalidad, un empeoramiento de las condiciones de salud, y bienestar en el nivel
de vida para la familia y del paciente, desde toma diaria de medicacién y alimentacion,
actualmente se destaca uno en especifico, los natracéuticos. Su objetivo principal especificos,
es reducir la produccion de radicales libres, sin embargo, no existen actualmente estudios que
validen su consumo recurrente, por lo que puede desarrollar reacciones adversas (3,4)
Uno de los tratamientos que tienen gran disponibilidad, son las sulfanilureas, antidiabéticos
antihuperglucemiantes no insulinicos, sin embargo, ha surgido una controversia en cuanto al
riesgo-beneficio, debido a que se asocia a un riesgo elevado de enfermedades cardiovasculares.
Sin embargo, la Bexaglifocina, inhibidor de cotransportador de sodio glucosa tipo 2 (SGLT-
2), se expresan en el tubulo proximal, generando asi la excrecion renal de glucosa, que tiene
como objetivo la reduccion de concentracién de glucosa en sangre en individuos con diabetes
mellitus tipo 2 (5,6)
Pregunta de investigacion estructurada:
¢Cudl es la eficacia del tratamiento con Glibenclamida en comparacion con la
Bexaglifocina sobre el control de glicemia, la calidad de vida y los eventos adversos en

pacientes adultos diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 1?



CAPITULO II

2. Objetivos
Objetivo General
Evaluar la eficacia de la Glibenclamida versus la Bexaglifocina en disminucion de la
hemoglobina glicosilada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 11
Obijetivos especificos
e Analizar las modificaciones en los niveles de hemoglobina glicosilada en individuos
tratados con Glibenclamida en comparacion con aquellos que utilizan Bexaglifocina
e Describir las complicaciones cardiovasculares asociadas a ambos tratamientos
farmacoldgicos
e Determinar dosis, seguimiento y efectos adversos de la glibenclamida frente a la

bexaglifocina en el control de la glicemia.



CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1 Disefio del estudio
Se realiz6 un disefio de revision sistematica, sobre el tema “Eficacia de la Glibenclamida versus

la Bexaglifocina en disminucion de la hemoglobina glicosilada para el tratamiento de la

diabetes mellitus tipo II. Revision sistematica”. Se aplicaran las directrices de la declaracion

PRISMA (Preferre Reporting Item for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 2020,

conjuntamente con el gestor Bibliografico MENDELEY

3.2 Criterios de elegibilidad

Tabla 1: Pregunta de Investigacién

Parédmetro Descripcion

Pacientes adultos diagnosticados con

P = Poblacion Diabetes Mellitus tipo Il

Tratamiento farmacolégico con

| = Intervencion GLIBENCLAMIDA

Tratamiento Farmacol6gico con

C = Comparacion BEXAGLIFOCINA

Eficacia del tratamiento sobre el control
O = Outcomes (resultados) glucémico y eventos adversos asociados a la
diabetes mellitus tipo 1.

Fuente: elaborado por el autor

3.1.1. Criterios de inclusion
Se integraron todos aquellos estudios publicados en los ultimos 10 afios
Se incluirén ensayos clinicos aleatorizados, mismos que contengan una significancia
clinica importante al tema propuesto.
Se incluyeron estudios que evallen eficacia de la Glibenclamida versus la
Bexaglifocina en disminucion de la hemoglobina glicosilada
Estudios que se encuentren en idioma; espafiol e inglés.
Articulos cientificos que al aplicar la escala de NIH, proporcionen datos de alta calidad

y evidencia cientifica

3.1.2. Criterios de exclusién:

Se excluyeron aquellos estudios que no se encuentren dentro del periodo de latencia




= Se excluyeron articulos e informacion irrelevante como estudios no publicados,
articulos de resefia, publicaciones en revistas no indexadas y disefios no comparativos,
revisiones narrativas

= Se excluyo6 toda la informacion que no responda a la pregunta PICO de investigacion y
que sus resultados no se encuentren revisado por pares

= Estudios que estén en otros idiomas a los propuestos (espafiol e inglés)

3.3 Fuentes de informacién
En esta revision se efectud una blsqueda estratégica en las principales bases de datos cientificas

como: Cochrane library, Scopus, Pub Med, Science direct, Tylor & francis, Embase, Clinical
trials. Adicionalmente, se realizard la bdsqueda de informacion que contenga relevancia

clinica, con la finalidad de seleccionar las mejores fuentes de informacion

3.4 Estrategia de busqueda
Para la blsqueda de la informacion se utilizaron distintas bases de datos y publicaciones

cientificas, correspondientes al periodo de los Gltimos 5 afios en distintos idiomas como: inglés,
espariol, portugués e italiano, mismos que seran efectuados mediante operadores Booleanos
(AND & OR) y términos MESH (diabetes mellitus, type 2" [MeSH Terms] OR type 2
diabetes mellitus) ambos componentes implementados de la siguiente manera: En inglés;
(“pharmacologicaltreatment”OR ’treatment”) AND(“diabetes”OR”DM2”’) AND(*“‘glibenclami
da”OR”benxaglifocin”)

3.5 Proceso de Seleccion de los estudios
Para este apartado de la seleccion de los estudios se efectuo en tres fases, primeramente, la

Identificacién; en donde se evaluaran los estudios a seleccionarse en base al titulo y la base de
datos tomada para la busqueda de los articulos cientificos. Ademas, se utilizara la escala de
NIH, mediante un enfoque sistematico para estimar la calidad de la evidencia de los estudios y
la herramienta de Cochrane RoB-1, que ayudo a determinar el SESGO de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) encargados en evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con
Glibanclamida frente a la Bexaglifocina en el control de la diabetes mellitus tipo 11. La segunda
fase se llevara a cabo; al cribar los estudios seleccionados con anterioridad, eliminando
aquellos que estén duplicados en el programa “MENDELEY” y la lectura del resumen de todos
los estudios seleccionados. Tercera fase; en donde se presentaran los resultados propuestos en

base a todos los estudios seleccionados.



Tabla2: Seleccion de los Estudios

PROCESO DESCRIPCION

Busqueda exhaustiva de diversas bases de
datos electronicas, aplicando, distintas
palabras clave en los distintos
repositorios digitales.

ETAPA 1 SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Se realiz6 un screeaning de los estudios
excluyendo en primera instancia los
ETAPA 2 CRIBADO duplicados y aquellos que no tenian
informacion adecuada a la pregunta de
investigacion.

Se representd mediante el diagrama
PRISMA 2020 y graficos del REVMAN
del total de estudios, para poder sustentar

un andlisis estadistico adecuado.

ETAPA 3 RESULTADOS

Fuente: elaborado por el autor

3.6 Proceso de extraccion de datos
En este apartado se analizaron los estudios mas relevantes de las distintas fuentes digitales,

basando principlamente en los titulos de los estudios, afio de publicacion, caracteristicas y
metodologia a fin de poder obtener datos claros que puedan ayudar en los resultados finales,
posteriormente al analisis inicial se realizo un cribado de los estudios seleccionados a fin de
poder garantizar un mayor ssignificancia estadistica, los resultados se organizaran por medio
de las distintas caracteristicas presentadas por cada uno de los estudios, de la misma manera se

utilizaron tablas a fin que se pueda entender de manera sencilla los datos presentados.

3.7 Lista de datos
Los datos presentados para esta revision sistematica ayudaron para poder verificar de manera

analitica las principales medidas estadisticas a fin de poner sustraer los datos mas relevantes
de cada estudio, de manera que se pueda estimar la Eficacia de la Glibenclamida versus la
Bexaglifocina en disminucion de la hemoglobina glicosilada para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo Il, tomando en cuenta factores como el tamafio de la muestra, caracteristicas
generales, tiempo de evolucion tras el tratamiento, funciones terapeuticas, tiempo de

intervencion, entre otros aspectos relevantes de cada estudio.

3.8 Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios individuales
Para la valoracion del riesgo de sesgo se utilizo la herramienta propuesta por Cochrane ROB-

1, misma que ayudar a estimar el sesgo para todos los ensayos clinicos presentados en esta
revision, de la misma manera es importante considerar que esta herramienta valora ciertos
apartados para disminuir el error que pueda afectar los resultados, como el proceso de
aleatorizacion, el cegamiento para los participantes y el personal, y el cegamiento de los
resultados. Ademas, se utilizaran graficos que ayudaron a sintetizar el sesgo para que estudio

como el de dominios y el de porcentajes, dichos graficos fueron propuestos por el programa



REVMAN 5.4. que otorgo, si el riesgo es alto, bajo o indeterminado, lo cual fortalece la

credibilidad de los resultados presentados.

3.9 Medidas del Efecto
Las medidas de efecto de esta revision es de suma importancia ya que permitio analizar lo

resultados asociados a determinar la eficacia de la Glibenclamida versus la Bexaglifocina en
disminucion de la hemoglobina glicosilada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo I1.
De la misma manera se utilizaron distintas medidas estadisticas, como el valor de p, IC y
distintas metricas que permitieron evaluar de manera mas integra los resultados analizados

dentro de esta revision sistematica.

3.10 Medidas de sintesis
Para las medidas de sintesis de esta revision se utilizaron distintos criterios relacionados con el

tema de investigacion planteado junto a la pregunta PICO, a fin de poner garantizar la
significancia estadistica dentro de los resultados de cada estudio propuesto, estas medias son
de suma importancia ya que permitiran una compresion mas clara de toda la evidencia
presentada.

3.11 Evaluacion de la certeza de la evidencia
Para valorar la certeza de la evidencia en esta revision, se sintetizaron los resultados a fin de

garantizar el grado de confianza y la magnitud de efecto para cada estudio presentado,
considerando componentes importantes que puedan incidir en la validez de los resultados

propuestos, es por esta razon que se utilizo la herramienta propuesta por cochrane “NIH”.



CAPITULO IV

4. RESULTADOS
Grafico 1. Diagrama de flujo PRISMA

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ] [ Identificacion de estudios mediante otros métodos ]
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—

Fuente: Elaborado por el Autor



Tabla 3. Evaluacion de la evidencia segun NIH

Criterios Si | No | Otros (CD,
NR, NA)*

1. ;El estudio se describié como aleatorizado, aleatorizado, aleatorizado o ECA? X

2. (Fue adecuado el método de aleatorizacion (es decir, el uso de asignaciones | x
generadas aleatoriamente)?

3. ;Se oculté la asignacion de tratamiento (de modo que no se podian predecir las | x
asignaciones)?

4. ; Los participantes del estudio y los proveedores de atencion médica no tuvieron X
en cuenta la asignacion de grupos de tratamiento?

5. (Las personas que evaluaron los resultados estaban ciegas a las tareas grupales | x
de los participantes?

6. ;Los grupos fueron similares al inicio del estudio en cuanto a caracteristicas | x
importantes que podrian afectar los resultados (p. ej., datos demograficos, factores
de riesgo, afecciones comorbidas)?

7. ;La tasa general de abandono del estudio en el criterio de valoracion fue del 20% | x
0 menos del nimero asignado al tratamiento?

8. ;La tasa de abandono diferencial (entre los grupos de tratamiento) en el criterio | x
de valoracion fue de 15 puntos porcentuales o menos?

9. (Hubo alta adherencia a los protocolos de intervencion para cada grupo de | x
tratamiento?

10. ;Se evitaron otras intervenciones o se realizaron intervenciones similares en los | x
grupos (p. €j., tratamientos de base similares)?

11. ;Se evaluaron los resultados utilizando medidas validas y confiables, | x
implementadas de manera consistente en todos los participantes del estudio?

12. ;Informaron los autores que el tamafio de la muestra era lo suficientemente X
grande como para poder detectar una diferencia en el resultado principal entre los
grupos con al menos un 80% de poder estadistico?

13. ;Se informaron los resultados o se analizaron los subgrupos preespecificados | x
(es decir, identificados antes de que se realizaran los analisis)?

14. ;Se analizaron todos los participantes aleatorizados en el grupo al que fueron | x
asignados originalmente, es decir, utilizaron un analisis por intencién de tratar?

Nota: *CD: Criterio Desconocido, NR: No Reportado, NA: No Aplicable

Interpretacion: En la tabla 2, el analisis de la calidad de los estudios segun NIH, revela que
las investigaciones propuestas por los estudios seleccionados, obtuvieron una puntuacion
alta, situandose en un rango de 11 a 14 puntos, lo que permitio clasificar a los estudios
seleccionados para el diagrama de PRISMA, como una “CALIDAD ALTA”. En contraste
solo 2 apartados, presentaron criterios no validos como es el caso de tanto los participantes
como el personal no tuvieron en cuenta la asignacion de grupos para el tratamiento, de
igual manera no se informo que el tamario de la muestra era lo suficientemente grande como
para poder detectar una diferencia en el resultado principal entre los grupos con al menos
80% de poder estadistico. Es asi que, mediante esta estimacion podemos reforzar la solidez

de los estudios incluidos en esta revision sistemadtica.

Alto:11 a 14; Media: 6 a 10; Bajo: 0a 5

Fuente: elaborado por el autor



Tabla 4. Valoracion de la calidad de los estudios

FACTORES QUE

FACTORES QUE

ESTUDIO DESENLACE Ll CALIDAD | pIMINUYANIA | AUMENTANLA | CALIDAD
ESTUDIO INICIAL CALIDAD CALIDAD FINAL
A 96-week, double-blind,
. ] HbAIC :
randomized controlled trial Hivoslicemi ECA (Ensayo Riesgo de sesgo por
comparing bexagliflozin to B e Clinico Y ALTA falta de cegamiento | Consistencia en  los ALTA
glimepiride as an adjunct to vzl‘ltos I Aleatorizado) - Pérdidas al resultados entre estudios
metformin for the treatment of it ‘mvascu ?u'es seguimiento
type 2 diabetes in adults Calidad de vida
- Riesgo de sesgo
Efficacy and safety of moderado por posible
bexagliflozin compared with fa]ta d%%iﬁ?gan:nm il Resultados positivos ALTA
dapagliflozin as an adjunct to Control de glucosa o consistentes en la mejora
s . . . . ECA (Ensayo seguimiento
metformin in Chinese patients Hipoglucemia gy Sy reportada
. . T clinico ALTA - Limitaciones en el . .
with type 2 diabetes mellitus: A severa p - Consistencia en los
24 : Aleatorizado) reporte  de  eventos .
: -week3 randomized, double- Eventos adversos s I.ESl.EltEI.dOS entre estudios
blind, actlve-cuo-;l;l’olled, phase 3 i et similares
reportes de efectos
adversos
Bexagliflozin as an adjunct to Control de la - Inconsistenciaenlos |~ Rz?u[l]tiaéi::ﬁc‘:;rslms;gnt?:
metformin for the treatment of ECA (Ensayo reportes de eventos y g en n de HbA1
type 2 diabetes in adults: A 24- lg)lrucf’.sa " clinico ALTA adversos B lléclec{i: eclimcm;eme MODERADA
week, randomized, double-blind, e il Aleatorizado) - Riesgo de sesgo por
. sistolica p relevante observado en la
placebo-controlled trial falta de cegamiento o
reduccion de la PAS
- Inconsistencias en los
Safety anq ef_ﬁcacy_ of . reportes de calidad de
Empagliflozin in Pakistani HbAIC ECA (Ensayo d inconcalencn o b
Muslim patients with type 2 clinico ALTA b S 1 TN ALTA
diabetes (SAFE-PAK); a Eventos adversos Aleatorizado) -Limitacionesenel | resultacos obscrvados
! disefio del estudio

randomized clinical trial

>




A 96-week, multinational,

- Menor incidencia de

randomized, double-blind, Control de la - Inconsistencias en los | eventos adversos graves
parallel-group, clinical trial glucosa ECA (Ensayo reportes de eventos en el grupo de
5 evaluating the safety and Cambios de peso clinico ALTA adversos bexagliflozina ALTA
effectiveness of bexagliflozin as Presion arterial Aleatorizado) - Riesgo de sesgo por - Resultados consistentes
a monotherapy for adults with sistolica falta de cegamiento y significativos en la
type 2 diabetes reduccion de HbAlc
Effects of oral glibenclamide - Comparacion directa
versus subcutaneous insulin on ECA (Ensayo -Riesgo de sesgo por entre dos tratamientos
6 perinatal outcome of patients Control de glucosa Cliico Y ALTA falta de cegamiento estandar MODERADA
with gestational diabetes Eventos adversos Alegtorizado) - Pérdidas al - Evaluaciones directas y
mellitus: A randomized clinical seguimiento comparativas entre
trial £grupos
Effect of Sitagliptin Versus . X B Evaluac.1 ones directas y
: ; A - Inconsistencias en los | comparativas entre
Glibenclamide on Glycemic
Control de glucosa reportes de efectos grupos
Markers, i .
Eitid Prosle Tiflimmsaton il Perfil lipidico ECA (Ensayo adversos - Resultados consistentes
7 oLy L 24 Factores Clinico ALTA - Riesgo de sesgo por en la reduccion de lipidos [ MODERADA
Oxidative Stress Factors in 5 : ; : i .
; s inflamatorios y de Aleatorizado) falta de cegamiento Comparacion directa
Tipe2Minbacy Patients. 55 oxidati - Pérdidas al entre los tratamientos
a Double-Blinded Randomized estrés oxidativo e stk
Controlled Trial gut
A randomized controlled clinical
’tlx}?.l evalllua;mg the effect of HbAIC ECA (Ensayo ; ﬁleggo de s&.esgto por Consistoncia e los
8 rigonella foenum graecum Hipoglicemis Clfnico ALTA alta de cegamiento ] MODERADA
(fenugreek) versus Calidad de vida Alsatorizds - Pérdidas al | resultados entre estudios
glibenclamide in patients with : e seguimiento
diabetes
Randomized Study Comparing .
Vildagliptin vs Glibenclamide Variabilidad - Riesgo de sesgo por | ~ Resultados. 'con51stentes
on Glucose Variability and glucémica (GV) ECA (Fosgyn falta de cegamiento en la reduccion de GV
9 ; S : i ; Clinico MODERADA e - Anilisis de funcion ALTA
Endothelial Function in Patients Funcién endotelial Al . - Pérdidas al .
5 : ; eatorizado . endotelial antes y
with Type 2 Diabetes Mellitus HbAIC seguimiento e 5
: después del tratamiento
and Hypertension
- Reduccion significativa
The Bexagliflozin Efficacy and 1Paln - Riesgo de sesgo por ?nhl/}lgj(}rgcen la presion
Satvy Tnal (BEST). 4 Pérdidas de peso ECa (Bnsayo falta dg ce amier%to P arterizjil érdida ge eso
10 | Randomized, Double-Blind, Presion arterial Clinico MODERADA 5 Mo ALTA
oL e o : - Pérdidas al | - Menor incidencia de
Placebo-Controlled, Phase IIII, sistlica y diastdlica Aleatorizado - g
Clinieal Trial seguimiento eventos adversos graves

Eventos adversos

en comparaciébn con
placebo
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Control de glucosa

- Riesgo de sesgo por

- Comparacién directa
con insulina
- Resultados consistentes

1 Gly%“;i‘:&gﬂ‘:{%?:ge‘gghAMﬂd Resultados maternos ECélgfirézayo ALTA falta de cegamiento en el control glicémico MODERADA
Randomized Controlle d Trial y neonatales Kledocizads - Pérdidas al | - Baja incidencia de
Hipoglucemia seguimiento hipoglucemia en
comparacion con
insulina
- Reduccion significativa
Effect of vildagliptin versus Variabilidad en GV con vildagliptin
glibenclamide on endothelial glucémica (GV) ECA (Ensayo - Riesgo de sesgo por | - Evaluacion de funcion
12 function and arterial stiffness in Pttt endotatial Clinico 4 MODERADA falta de cegamiento endotelial mediante ALTA
patients with type 2 diabetes and iid . Alticized - Pérdidas al | Endo-PAT 2000
hypertension: a randomized Rigidez arterial = N seguimiento - Comparaciéon directa
controlled trial HbAIC con glibenclamide en un
contexto controlado
Lesiones renales - No se enconird un
agudas (AKI) amento significativo en
Comparative safety of different Cetoacidosis - Riesgo de sesgo por E}I}'[lesgﬂ dfi AKI, DKA,
sodium-glucose transporter 2 diabética (DKA) ECA variabilidad en los 9. THCHiES i
ey - . . . (Ensayo i p SGLT2 en comparacion
13 inhibitors in patients with type 2 Infecciones del Clinico ALTA estudios incluidos con placebo MODERADA
diabetes: a systematic review tracto urinario (UTI) Albatiiradn - Diferencias en los | - Analisis de subgrupos
and network meta-analysis of Fracturas 6seas perfiles de riesgo de los que idemtifican Tiesgos
randomized controlled trials Amputfa.ciones de pacientes eereicificos pare oikitos
faxtre.mldades inhibidores como
inferiores dapagliflozina
- Aumento significativo
del riesgo de
hipovolemia con SGLT2
Incidencias de - R.jesfg‘o de sesgo por | (RR 1.12, 95% CI: 1.02-
Risk of hypovolemia associated hipovolemia vana]?ﬂlqad o los | 122) .
with sodi b Pt cnire ECA (Ensayo estd.lfc‘;s mcl.uldos : - Rest;ltados conmsga:;es
14 cotransporter-2 inhibitors grupos de SGLT2 y Clinico MODERADA | gegnicien o ;‘:n“.‘, gmp:;’ st d ALTA
treatment: A meta-analysis of control Aleatorizado i i g
randomized controlled trials Anadlisis por edad thov‘olerma el e Gran nimero de
p y estudios participantes (n=68,622)

funcion renal
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15

Comparative Effects of Sodium-
Glucose Cotransporter 2
Inhibitors on Serum Electrolyte
Levels in Patients with Type 2
Diabetes: A Pairwise and
Network Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

Niveles de magnesio
Niveles de fosforo
Comparacion de
electrolitos entre
diferentes
inhibidores de
SGLT2

ECA (Ensayo
Clinico
Aleatorizado

MODERADA

- Riesgo de sesgo por
variabilidad en los
estudios incluidos

- Diferencias en la
definicion de cambios
en electrolitos

- Aumento significativo
en los niveles de
magnesio (0.07 mmol/L)
y fosforo (0.03 mmol/L)
con SGLT2is

- Dapagliflozina mostré
un mayor incremento en
magnesio (0.16 mmol/L)
comparado con otros
SGLT2is

- Inclusién de 25 RCTs
con 28.269 pacientes

ALTA

Fuente: elaborado por el autor
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Tabla 5. Presentacion de Resultados

No I scne Otras | Nivel de
: Autor Titulo Afio Idioma|Poblacion| Pais del IC| Valor “P” X s ; Resultados
Articulo : medidas | evidencia
estudio
Se evaluaron 426
participantes, quienes
fueron asignados
aleatoriamente a recibir
uno de los dos
tratamientos, los resultados
mostraron que la
A D6wed bexaghﬂo;ma_ logrg una
z reduccion significativa en
double-blind, : :
. los niveles de hemoglobina
randomized .
conitrolled tial glicosilada (HbAlc) y
. mejord otros parametros
Halyorior'Y, COmpPMIng metabolicos en
1 [LockJ, Frias J| bexagliflozinto |2023]|Ingles 426 china ECA 95%| P<0.001 NS Alta i
G2 comparacion con la
et al. glimepiride as an X s .
. glimepirida, ademas de
adjunct to
. presentar un perfil de
metformin for the i
seguridad favorable. Este
treatment of type 2 ; ;
g ; estudio contribuye a la
diabetes in adults b >
comprension del manejo
farmacologico de la
diabetes tipo 2, ofreciendo
evidencia sobre las
opciones de tratamiento
disponibles para el control
glucémico en esta
poblacién.
El estudio incluy6 a 406
participantes, quienes
mostraron una reduccion
media en los niveles de
hemoglobina glicosilada
Efficacy and (HbAlc) de -1.08% para
safety of bexagliflozina y -1.10%
bexagliflozin para dapagliflozina,
compared with confirmando la no
dapagliflozin as an| inferioridad del primero,
: Alta
adjunct to por lo que ambos
Xie L, Han J, metformin in tratamientos demostraron
2 Cheng Z, Liu | Chinese patients | 2024 | Ingles 406 china ECA 95% P<0.001 NS cambios significativos en
D, etal. with type 2 parametros metabolicos
diabetes mellitus: como la glucosa
A 24-week, plasmatica en ayunas y el
randomized, peso corporal, con perfiles
double-blind, de seguridad similares, es
active-controlled, asi que este estudio
phase 3 trial proporciona evidencia
adicional sobre la eficacia
de la bexagliflozina como
opcidn terapéutica en el
manejo de la diabetes tipo
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Halvorsen Y,
Conery A,
Lock ], et al

Bexagliflozin as
an adjunct to
metformin for the
treatment of type 2|
diabetes in adults:
A 24-week,
randomized,
double-blind,
placebo-controlled
trial

2019

Ingles

317

china

ECA

95%

P<0.002

NS

Moderada

Se incluyeron 317
participantes, quienes
fueron asignados
aleatoriamente a recibir
bexagliflozina o un placebo
junto con metformina, en
donde los resultados
mostraron una reduccion
media en los niveles de
hemoglobina glicosilada
(HbAlc) de -1.09% en el
grupo de bexagliflozina
frente a -0.56% en el grupo
placebo, con una diferencia
significativa de -0.53% (p <
0.0001). Ademas, se
observaron mejoras en la
presion arterial sistolica y enl
la glucosa plasmatica en
ayunas, con un perfil de
seguridad favorable, ya que
un menor porcentaje de
participantes en el grupo de
bexagliflozina experimentd
eventos adversos serios, es
asi que este estudio resalta
el potencial de la
bexagliflozina como una
opcion efectiva para el
manejo de la diabetes tipo 2.

Hasan A,
yousaf U,
Maood F, et al

Safety and
efficacy of
Empagliflozin in
Pakistani Muslim
patients with type
2 diabetes (SAFE-
PAK); a
randomized
clinical trial

2022

ingles

745

Pakistan

ECA

95%

P<0.05

NS

Alta

Se incluyeron 745 pacientes,
de los cuales 333 cumplian
con los criterios de
elegibilidad, y finalmente se
inscribieron 244
participantes, en donde los
resultados mostraron que el
empagliflozina logré una
reduccion significativa en
los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) de -
0.91% en comparacion con -
0.79% en el grupo de
atencion estandar (p <
0.001). Ademas, se observo
una disminucion en el peso
corporal y la presion arterial
sistolica solo en el grupo
tratado con empagliflozina.
Aungque se reportaron mas
eventos hipoglucémicos en
el grupo de atencion
estandar, la incidencia de
infecciones urinarias y otros
efectos adversos fue
comparable entre ambos
grupos, por lo que este
estudio respalda la eficacia
y seguridad del
empagliflozina como una
opcion terapéutica en esta
poblacion especifica.
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Walfor G,
Massaroo J, et
al.

A 96-week,
multinational,
randomized,
double-blind,
parallel-group,
clinical trial
evaluating the
safety and
effectiveness of
bexagliflozin as a
monotherapy for
adults with type 2
diabetes

2019

Ingles

288

Varios
paises
europeos

ECA

95%

P<0.004

NS

Alta

Se incluyeron 288
participantes de Estados
Unidos, Colombia y
Meéxico, quienes fueron
asignados al azar para
recibir bexagliflozina (20
mg) o un placebo, en donde
los resultados mostraron unaf
reduccion media en los
niveles de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) de -
0.79% en el grupo de
bexagliflozina en
comparacion con el placebo
(p <0.0001) al final de las
24 semanas. Ademas,
también se observaron
disminuciones significativas|
en el peso corporal y la
presion arterial sistolica, por
lo que la incidencia de
eventos adversos graves fue
menor en el grupo tratado
con bexagliflozina (2.8%)
frente al grupo placebo
(8.5%), es asi que este
estudio respalda el uso de
bexagliflozina como una
opcion efectiva y bien
tolerada para el control
glucémico en pacientes con
diabetes tipo 2.

Faraji A,
Maharlouei N,
Nasrin Asaidi

Effects of oral
glibenclamide
versus
subcutaneous
insulin on
perinatal outcome
of patients with
gestational
diabetes mellitus:
A randomized
clinical trial

2023

Ingles

84

India

ECA

95%

P<0.001

NS

Moderada

Se incluyeron 100 mujeres
embarazadas con diabetes
gestacional que no lograron
un control adecuado de la
glucosa mediante terapia
nutricional, en donde las
participantes fueron
asignadas aleatoriamente a
recibir glibenclamida (50
mg/dia) o insulina. Los
resultados mostraron que
ambos tratamientos lograron
un control glucémico
similar, con niveles de
glucosa en ayunas y
postprandiales comparables,
por lo que la incidencia de
morbilidades maternas y
neonatales fue similar en
ambos grupos, aunque el
4% de las pacientes que
recibieron glibenclamida
experimentaron fallos en el
tratamiento. Ademas, el
costo y la adherencia al
tratamiento fueron mejores
con glibenclamida, es asi
que este estudio sugiere que
el glibenclamida es una
alternativa efectiva a la
insulina para el manejo de laf
diabetes gestacional, sin
efectos adversos
significativos en los
resultados perinatales.
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Effect of
Sitagliptin Versus
Glibenclamide on

Se incluyeron 54
participantes, quienes
fueron asignados a recibir
100 mg de sitagliptin o 5 mg|
de glibenclamida, ambos en
combinacion con
metformina, durante 12
semanas, en donde los
resultados mostraron que
ambos grupos lograron
reducciones significativas
en los niveles de
hemoglobina glicosilada

Glycemic (HbAlc) y glucosa en
Markers, ayunas, sin diferencias
I—Illem;tg?rHJ, . flfipjd Profile . significativas entre ellos.
ey oy 2| 2022 | Ingles| 54 | Iran | ECA |95%| P<0.004 | NS | Moderada ?;:é‘;‘)b:;ﬁ:’itzlgﬁ“mﬁs
et al. Factors in present6é una disminucion
Type 2.Diabetes notable en los niveles de
Patients: interleucina-6 (IL-6) y
a Double-Blinded triglicéridos, asi como un
Randomized aumento en el peso y el
Controlled Trial indice de masa corporal
(IMC) en el grupo de
glibenclamida, por lo que
estos hallazgos sugieren que
el sitagliptin puede ofrecer
beneficios adicionales en la
reduccion del riesgo
cardiovascular mas alla del
control glucémico en
pacientes con diabetes tipo
2.
Se reclutaron 12 pacientes
que recibieron metformina y|
fueron divididos en dos
grupos: uno recibi6 2 g de
fenogreco al dia y el otro, 5
mg de glibenclamida una
vez al dia. Tras 12 semanas
de tratamiento, se observo
una disminucion
insignificante en los niveles
de glucosa en ayunas en el
A randomized grupo de fenogreco (p =
controlled clinical 0.63), aunque se registro un
trial evaluating the aumento significativo en los
HNajdi I;/:[ Teffect Olf niveles de insulina (p =
agras M, rigonella o 0.04). Ademas, el fenogreco
Magadmi R, ef foenum-graecum 2019 Ingles 12 india ECA  195% | P=0.006 | P=0.04 | Moderada = du}o e ﬁc;ﬁvmeie i
al. (fenugreek) versus|

glibenclamide in
patients with
diabetes

relacion entre lipoproteinas
de alta y baja densidad (p =
0.006), sin efectos adversos
notables sobre las funciones
hepatica y renal, por lo que
estos resultados sugieren
que el fenogreco podria ser
utilizado como terapia
adyuvante junto con
medicamentos
antidiabéticos para mejorar
el control glucémico,
aunque se requieren mas
estudios para confirmar su

eficacia.
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Randomized Studyf

Se consideraron 50

Comparing o
Vildagliptin vs participantes en donde se
Glibenclamide on observo que la
Glucose glibenclamida reduce la
Consenso M, |y, iability and ' hemoglobina
9 | TakaokaVet| ~p o ielial |2020|Ingles| 50 Brazil | ECA |95% | P<0.005 NS Alta glicocilada(HG); sin
al. RihclishGH embargo, no se demostro su
Patients with Type accion sobre la funcién
2 Diabetes lendotelial. Ademas, no hubo
Mellitus and correlacion entre el HG y la
Hypertension funcién endotelial.
Se tomaron en
consideracion 1000
participantes en donde se
The Bexagliflozin determino que los pacientes
Efficacy and de alto riesgo con DMT2,
Safety Trial bexagliflozina fue bien
McMurray J, (BEST): A tolerada y mejoré la HbAlc,|
10 |FreemanM,etf Randomized, [2020(Ingles| 1000 | china | ECA [95% | P<0.001 NS Alta la PAS y el peso. Se
al. Double-Blind, demostr6 la no inferioridad
Placebo- para MACE+, con
Controlled, Phase estimaciones puntuales para
III1, Clinical Trial MACE+ y muerte CVu
hospitalizacion por IC
similares a las de otros
inhibidores de SGLT2.
Los resultados propusieron
que, en diversas
comparaciones, la
ertugliflozina y la
dapagliflozina parecian
aumentar el riesgo de
neoplasia maligna en
pacientes con T2D. La
Glyburide in empagliflozina puede
Casey B, WOI(T;CH With l;dild reducir el riesgo de
Duryea E, estationa - neoplasia maligna en
1 Ghanavati M, Diabetes: A 2015) Ingles 395 (Ausealiay BCA: | 95%| B=052 NS Moderada corr‘:paraci()n c%)n los
etal. Randomized hipoglucemiantes activos,
Controlled Trial pero aumenta el riesgo
general principalmente en el
aparato digestivo en
comparacion con el placebo.
En resumen, la relaciéon
entre los SGLT-2iy la
malignidad en pacientes con
T2D sigue sin estar clara.
Sodium-glucose
cotransporter
protein-2 (SGLT- [En pacientes con diabetes de]
2) inhibitors and tipo 2, los inhibidores de
Sl glucagon-like SGLT-2 y los agonisfjas del
Tendal B’ peptide-1 (GLl"-l) oy receptor (?LP-I redujeron
12 Mustafa R ,et receptor agonists 2021 |Ingles| 764 Iran ECA |95% | P<0.001 -_-0 820 Moderada | los cardiovasculares y
al. > ™" |for type 2 diabetes g renales, con notables

systematic review

and network meta-|
analysis of
randomised

controlled trials

diferences en benets y
dafios.
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Comparative
safety of different
sodium-glucose
transporter 2
inhibitors in

En pacientes con DMT2, la
dapagliflozina se asoci6 a
un mayor riesgo de ITR,
polaquiuria e ITU.
Empagliflozina aumento el
riesgo de ITR y polaquiuria.
Remogliflozina aumento el
riesgo de ITU. Ninguno de
los inhibidores de SGLT-2
mostr6 diferencias

Xing C, Zhang| __.. ; OR 6.45
atients with type : S O :
13 C, Geng X, 5 2 diabeteS'tz}llp 2023 (Ingles | 1967 Italia ECA | 95% | P<0.005 95%CI | Moderada mgmﬁlcatlvas o
Meng S, et al. ihind 218-27.79 al placebo en cuanto a
systematic review hipovolemia, insuficiencia o
and netwoFk meta- insuficiencia renal, fractura,
analysis of CAD, amputacién e
randomlze'd hipoglucemia grave. Los
controlled trials resultados orientan la
seleccion de los inhibidores
de SGLT-2 para pacientes
con DMT?2 en funcién de
los perfiles del paciente paral
maximizar la seguridad.
ha demostrado que los
Risk of inhibidores de SGLT2
hypovolemia a?umentaro.n el riesgo de
associated with hlpovlolemla en pflcxent.es
“ 2 7k sodium—glucose con Diabetes Mellitus T.1po
ong.4, £m cotransporter-2 95% CI: 2 (DMT2)..ES necesario
14 |Y, Wen B, Liu| iiliibitors 2022 | Ingles 830 USA ECA ]95% | P<0.001 L02-128 Alta prestar atencion al riesgo de
X, etal. eilnients A sata : ’ hipovolemia asociado a los
analysis of inhibidores de SGLT2,
fandomized especialmente en individuos
controlled trials de edad ava.nzaday o
aquellos con insuficiencia
renal moderada.
Comparative
Effects of Sodium-
Glucose os SGLT2is aumentan
Cotransporter 2 significativamente los
Zhang J, Huan Inhibitors on niveles séricos de magnesio
Y ieml? I.Elel():tr(.)lyte y fosfato, lo que representa
; i evels in Patients fecto de clase de la
15 |Leisbensperger . 2022 (Ingles| 28269 |Canada | ECA 0 un efecto
PIEC  with Type 2 g 9% B<0L2 B9 Alta | hibicién de SGLT2. Estos
M, Seo B, et ” ; b
il D{ab?te& A resultados exigen un
Pairwise and examen a largo plazo de la
Network .Meta- eficacia y la seguridad en
l?nainl? 02 pacientes con DMT2
andomize

Controlled Trials

Fuente: elaborado por el autor
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ANALISIS
La tabla 5, muestra una significativa diversidad entre los estudios incluidos, tanto en el tamafio
de la muestra con 32000 participantes, asi como en los diferentes enfoques metodoldgicos, ya
que varios estudios realizaron comparaciones de forma individual, a manera de poder evaluar
la eficacia de la Glibenclamida frente a la Bexaglifocina en la disminucion de la hemoglobina
glicosilada, mientras que otros comparan ambos tratamientos farmacologicos
simultdneamente, de la misma manera se pudo determinar aquellos estudios que evaluaron de
manera individual la pregunta de investigacion, lo que otorga robustez a los resultados
propuestos, garantizando de esta manera una correcta aplicacion clinica.

4.1.Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales
Dentro de la valoracion para cada estudio presentado se utilizo la la herramienta Cochrane Risk
of Bias-1, misma que ayudo de manera integral en la evaluacién del riesgo de sesgo para los
estudios ECA, es asi que estos resultados se presentan en el grafico 2, donde se detallan los

posibles sesgos identificados en cada estudio.

4.2.Evaluacion Del Sesgo En La Publicacion

Generacion de secuencias aleatorias (sesgo de seleccion) _
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccidn) _:-

Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de ejecucidn) _:—
Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion) _:-
Datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste) _:-

Informacién selectiva (sesgo de informacion) _:-

Otros sesgos _ |

DX 2% 0% 73x 100X
[ Low risk of bias [ unckear risk of blas [l High risk of blas ‘

Graéfico 2. Riesgo de sesgo

Interpretacion

El gréafico 2, presenta el analisis del riesgo sesgo para cada uno de los ensayos propuestos en
esta revision, a manera de porcentaje ayudando visualmente para poder entener si la pregunta
de investigacion planteada en esta revision tiene efectividad, es asi que se pudo valorar el riesgo
de sesgo de las secuencias aleatorias, sesgos de los datos incompletos, sesgo de la valoracion
de los resultados, entre otros. mismos que son presentados por barras de color verde al riesgo
bajo; barra de color amarillo, al riesgo indeterminado; barra de color rojo al riesgo alto,

confiriendo una correcta interpretacion de los resultados finales.
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Grafico 3. Resumen del riesgo de sesgo: revision sobre cada elemento de riesgo de sesgo para cada
estudio incluido

Casey B, etal. 2015

consenso M, et al. 2020

Fara)l &, eral. 2023

Halorsen Y, eral. 2019

halorsen Y, eral. 2023

Hasan &, et al. 2022

Hematyar ], etal. 2022

McMurray |, et al. 2020

Najdi R, etal. 20189

Palmer 3, et al. 2021

N lw = @@~ @~ |@®|~ |~ |0tros sesgos

Rong X, etal. 2022

Walfor G, eral. 2019

Xie L, eral. 2024

Xing C, eral. 2023

NN~ PO~y D @O~ @~ |®|® | nformacion selectiva (sesgo de informacidn)

. . . . . | | . . . . . ~ |~ | Datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste)
@~ @~

~ DD~ DO D DO O - O O ®| ceamiento delaevaluacién de resultados (sesgo de deteccion)

. ~ . . . . ~ . | | . -~ . ~ | Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de ejecucién)

D OO O DO DD O O ® @ ®| O®|Gceneracionde secuencias aleatorias (sesgo de seleccidn)
0D PO ~ OO O OO D @ @ ®| O ocuamintodela asignacién (sesgo de seleccion)

Zhang ], etal. 2022

Fuente: elaborado por el autor

Interpretacion

El gréafico 3, indica un resumen de valoracion individual del sesgo para cada estudio incluido
en esta revision, observandose de manera vertical las distintas pregunta pertenecientes a la
herramienta de cochrane ROB-1 para la valoracion de estudios ECA. Asimismo, de manera
horizontal se presentaron los 15 ensayos propuestos dentro de esta revision sistematica y como
se puede apreciar el analisis estadistico permitio poder objetar si esta revision es adecuada para
la hipotesis planteada. De esta manera los dominios observados en color verde presentan una
estimacion del riesgo de sesgo bajo; los dominios de color amarillo, presentan una estimacion
del riesgo de sesgo indeterminado; los dominios de color rojo que como se puede observar son
muy pocos, presentan una estimacion del riesgo de sesgo alto, dando a entender que finalmente
los estudios presentados son de suma importancia clinica, ya que su implicacion fortalecera

aspectos importantes en la salud de las personas con diabetes mellitus tipo I1.
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4.3.Resultado de la sintesis

En la tabla 6, se presentan las prncipales implicaciones, caracteristicas y nivel de evidencia

propuesto a cada estudio de esta revision.

Tabla 6. Sintesis de resultados de las investigaciones.

Ensayo Clinico Aleatorizados | Participantes Resultados principales Nivel de evidencia
A 96-week, double-blind,
randomized controlled trial Se evaluaron 426 participantes, en donde se demostrd que la bexagliflozina logro
comparing bexagliflozin to 426 una reduccion significativa en los niveles de (HbAlc) v mejord otros parametros Alta
glimepiride as an adjunct to metabolicos en comparacion con la glimepirida, ademas de presentar un perfil de
metformin for the treatment of seguridad favorable.
type 2 diabetes in adults
Efficacy and safety of
bexagliflozin compared with El estudio incluy6 a 406 participantes, quienes mostraron una reduccion media
dapagliflozin as an adjunct to en los niveles de HbAlc de -1.08% para bexagliflozina y -1.10% para
metformin in Chinese patients 406 dapagliflozina, confirmando la no inferioridad del primero, por lo que ambos Alta
with type 2 diabetes mellitus: A tratamientos demostraron cambios significativos en parametros metabolicos
24-week, randomized, double- como la glucosa plasmatica en ayunas y el peso corporal, con perfiles de
blind, active-controlled, phase 3 seguridad similares
trial
Se incluyeron 317 participantes, quienes fueron asignados aleatoriamente a recibir
Bexacliflozin as an adiunct to bexagliflozina o placebo junto con metformina, en donde los resultados mostraron
gt J una reducciéon media en los niveles de HbAlc de -1.09% en el grupo de
metformin for the treatment of N 0 . i o . Alta
. . R bexagliflozina frente a -0.56% en el grupo placebo, con una diferencia significativa
type 2 diabetes in adults: A 24- 317 0 . . 5 A
. . de -0.53% (p < 0.0001). Ademds, se observaron mejoras en la presion arterial
week, randomized, double-blind, i ros .
: sistolica y en la glucosa plasmatica en ayunas, con un perfil de seguridad favorable,
placebo-controlled trial . oy i
ya que un menor porcentaje de participantes en el grupo de bexagliflozina
experimento eventos adversos serios.
Se incluyeron 745 pacientes, que demostraron que la empagliflozina logré una
Safety and efficacy of reduccion significativa en los niveles de HbAlc de -0.91% en comparacion con -
Empagliflozin in Pakistani 0.79% en el grupo de atencion estandar (p < 0.001). Ademas, se observo una
Muslim patients with type 2 745 disminucion en el peso corporal y la presion arterial sistolica solo en el grupo Moderada
diabetes (SAFE-PAK); a tratado con empagliflozina, aunque se reportaron mas eventos hipoglucémicos en
randomized clinical trial el grupo de atencidn estandar, la incidencia de infecciones urinarias y otros efectos
adversos fue comparable entre ambos grupos
Se incluyeron 288 participantes de Estados Unidos, Colombia y México, quienes
R fueron asignados al azar para recibir bexagliflozina de 20 mg o un placebo, en
A 96_W?6k’ multmatlopa], donde los resultados mostraron una reduccion media en los niveles de HbAlc de -
randomized, double-blind, 0.79% 1 deb liflozi P 1 placeb <0.0001
arallel-group, clinical trial -79% en el grupo de bexagliflozina en comparacién con el place o (p<0.0001)
P ; i al final de las 24 semanas. Ademds, también se observaron disminuciones
evaluating the safety and 288 N . i R Alta
b g e significativas en el peso corporal y la presion arterial sistolica, por lo que la
effectiveness of bexagliflozin as N .
. incidencia de eventos adversos graves fue menor en el grupo tratado con
a monotherapy for adults with b liflozi 2.8%. fi 1 lacel 8.5% ,
e 2 diabetes exagliflozina con un 2.8%, frente al grupo placebo con 8.5%, es asi que este
typ estudio respalda el uso de bexagliflozina como una opcidn efectiva y bien tolerada
para el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2.
Se incluyeron 100 mujeres embarazadas con diabetes gestacional que no lograron
Effects of oral glibenclamide un control adecuado de la glucosa mediante terapia nutricional, en donde las
versus subcutaneous insulin on participantes fueron asignadas aleatoriamente a recibir glibenclamida (50 mg/dia)
perinatal outcome of patients 84 o insulina, en donde los resultados mostraron que ambos tratamientos lograron un Alta

with gestational diabetes
mellitus: A randomized clinical
trial

control glucémico similar, con niveles de glucosa en ayunas y postprandiales
comparables, por lo que la incidencia de morbilidades maternas y neonatales fue
similar en ambos grupos, aunque el 4% de las pacientes que recibieron
glibenclamida experimentaron fallos en el tratamiento.
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Effect of Sitagliptin Versus
Glibenclamide on Glycemic
Markers,

Lipid Profile Inflammatory and
Oxidative Stress Factors in
Type 2 Diabetes Patients:

a Double-Blinded Randomized
Controlled Trial

54

Se incluyeron 54 participantes, quienes fueron asignados a recibir 100 mg de
sitagliptin o 5 mg de glibenclamida, ambos en combinacion con metformina,
durante 12 semanas, en donde los resultados mostraron que ambos grupos lograron
reducciones significativas en los niveles de HbAlc y glucosa en ayunas, sin
diferencias significativas entre ellos. Sin embargo, el grupo tratado con sitagliptin
presentd una disminucién notable en los niveles de interleucina-6 (IL-6) y
triglicéridos, asi como un aumento en el peso y el IMC en el grupo de
glibenclamida, por lo que estos hallazgos sugieren que el sitagliptin puede ofrecer
beneficios adicionales en la reduccion del riesgo cardiovascular mas alld del
control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2.

Moderada

A randomized controlled clinical
trial evaluating the effect of
Trigonella foenum-graecum

(fenugreek) versus glibenclamide

in patients with diabetes

Se reclutaron 12 pacientes que recibieron metformina y fueron divididos en dos
grupos: uno recibi6 2 g de fenogreco al dia y el otro, 5 mg de glibenclamida una
vez al dia. Tras 12 semanas de tratamiento, se observé una disminucion
insignificante en los niveles de glucosa en ayunas en el grupo de fenogreco (p =
0.63), aunque se registrd un aumento significativo en los niveles de insulina (p =
0.04). Ademas, el fenogreco redujo significativamente la relacion entre
lipoproteinas de alta y baja densidad (p = 0.006), sin efectos adversos notables
sobre las funciones hepatica y renal, por lo que estos resultados sugieren que el
fenogreco podria ser utilizado como terapia adyuvante junto con medicamentos
antidiabéticos para mejorar el control glucémico, aunque se requieren mas estudios
para confirmar su eficacia.

Moderada

Randomized Study Comparing
Vildagliptin vs Glibenclamide on
Glucose Variability and
Endothelial Function in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus
and Hypertension

50

Se consideraron 50 participantes en donde se observo que la glibenclamida reduce
la hemoglobina glicocilada(HG); sin embargo, no se demostré su accion sobre la
funcién endotelial. Ademas, no hubo correlacion entre el HG y la funcién
endotelial.

Moderada

The Bexagliflozin Efficacy and
Safety Trial (BEST): A
Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase IIII,
Clinical Trial

1000

Se tomaron en consideracion 1000 participantes en donde se determino que los
pacientes de alto riesgo con DMT2, bexagliflozina fue bien tolerada y mejord la
HbAlc, la PAS y el peso. Se demostrd la no inferioridad para MACE+, con
estimaciones puntuales para MACE+ y muerte CV u hospitalizacion por IC
similares a las de otros inhibidores de SGLT2.

Alta

Glyburide in Women With Mild
Gestational Diabetes: A
Randomized Controlled Trial

395

Los resultados propusieron que, en diversas comparaciones, la ertugliflozina y la
dapagliflozina parecian aumentar el riesgo de neoplasia maligna en pacientes con
T2D. La empagliflozina puede reducir el riesgo de neoplasia maligna en
comparacion con los hipoglucemiantes activos, pero aumenta el riesgo general
principalmente en el aparato digestivo en comparacion con el placebo. En
resumen, la relacion entre los SGLT-2i y la malignidad en pacientes con T2D sigue
sin estar clara.

Alta

Effect of vildagliptin versus
glibenclamide on endothelial
function and arterial stiffness in
patients with type 2 diabetes and
hypertension: a randomized
controlled trial

50

La vildagliptina y la glibenclamida no modifican la funcion endotelial ni la rigidez
arterial tras 12 semanas de tratamiento en pacientes diabéticos e hipertensos sin
enfermedad cardiovascular. Asi pues, la vildagliptina tiene un efecto neutro sobre
la funcién vascular.

Moderada

Comparative safety of different
sodium-glucose transporter 2
inhibitors in patients with type 2
diabetes: a systematic review and
network meta-analysis of
randomized controlled trials

1967

En pacientes con DMT2, la dapagliflozina se asocié a un mayor riesgo de ITR,
polaquiuria e ITU. Empagliflozina aumenté el riesgo de ITR y polaquiuria.
Remogliflozina aumento el riesgo de ITU. Ninguno de los inhibidores de SGLT-2
mostro diferencias significativas con respecto al placebo en cuanto a hipovolemia,
insuficiencia o insuficiencia renal, fractura, CAD, amputacion e hipoglucemia
grave. Los resultados orientan la seleccion de los inhibidores de SGLT-2 para
pacientes con DMT2 en funcion de los perfiles del paciente para maximizar la
seguridad.

Moderada

Risk of hypovolemia associated
with sodium—glucose
cotransporter-2 inhibitors
treatment: A meta-analysis of
randomized controlled trials

830

ha demostrado que los inhibidores de SGLT2 aumentaron el riesgo de hipovolemia
en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT?2). Es necesario prestar atencion
al riesgo de hipovolemia asociado a los inhibidores de SGLT2, especialmente en
individuos de edad avanzada y en aquellos con insuficiencia renal moderada.

Moderada

Comparative Effects of Sodium-
Glucose Cotransporter 2
Inhibitors on Serum Electrolyte
Levels in Patients with Type 2
Diabetes: A Pairwise and
Network Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

28269

os SGLT2is aumentan significativamente los niveles séricos de magnesio y
fosfato, lo que representa un efecto de clase de la inhibicion de SGLT2. Estos
resultados exigen un examen a largo plazo de la eficacia y la seguridad en
pacientes con DMT2

Alta

Total de participantes

32943
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Fuente: elaborado por el autor

Tabla 7. Comparacion de los efectos prinicpales a los tratamientos en la diabetes

No Articulo Titulo Hemoglobina glicosilada Efectos adversos
A 96-week, double-blind, S o A . Infecciones
iaidosiiad contealicdtid Bexaghﬂozma. La disminucioén micoticas genitales.
; iflozi promedio de HbAlc fue de - 2 : :
| comparing bexagliflozin to 1.09% . Hipoglicemia
glimepiride as an adjunct to i 5 m e  Infeccion del tracto
metformin for the treatment of type Ghmep!rlda: La dismimucién urinario
o diibetenin adilts promedio de HbAlc en el grupo
control fue de -0.56%
Efficacy and safety of bexagliflozin % Thifeecion dal Hacts
compared with dapagliflozin as an Bexagliflozina: La reduccion ———
adjunct to metformin in Chinese promedio de HbAlc fue de . Hipootensi
2 patients with type 2 diabetes aproximadamente -1.2%. Clpoo .eélsu.)n
mellitus: A 24-week, randomized, Dapagliflozina: La reduccion * di:tt?::i:(l;aom
double-blind, active-controlled, promedio de HbAlc fue de
phase 3 trial aproximadamente -0.9%.
. Infeccion del tracto
urinario
Bexagliflozin as an adjunct to . Infecciones
metformin for the treatment of type Bexagliflozina: La reduccion genitales
3 2 diabetes in adults: A 24-week, promedio de HbAlc fue de e  Hipotension
randomized, double-blind, placebo- aproximadamente -1.08%. . Cetoacidois
controlled trial diabetica
. Eventos adveros
generales
. Infecciion del tracto
Safety and efficacy of urinario
Empagliflozin in Pakistani Muslim Empagliflozina: La reduccion e  Infecciones genitale
4 patients with type 2 diabetes promedio de HbAlc fue de . Hipotension
(SAFE-PAK); a randomized clinical aproximadamente -1.2%. e  Hipoglicemia
trial e  Efectos
gastrointestinales
A 96-week, multinational, B liflozina: L icais
randomized, double-blind, parallel- exap1ozina: 4. Iecucalon . Infeccion del tracto
=3 ; : promedio de HbAlc fue de - TN
group, clinical trial evaluating the 7 i urinario
5 safety and effectiveness of 0.79% en comparacion con el 5 Efectos
bexagliflozin as a monotherapy for plagimal fmalislas.2d semiis trointestinal
agdults with type 2 diabet:sy (ajuste por placebo). P
Effects of oral glibenclamide versus Ghbenc‘lamlda: La reduccién ° Hipoglicemia
> . . promedio de HbAlc fue . Efectos
subcytaneous insulin on perinatal comparable a la del o tratado astrointestinales
6 outcome of patients with gestational parab 8rupo g .
diabetes mellitus: A randomized con suliia, pero el articulo" o ¢ Adtecion
clinicai trial proporciona un valor especifico placentaria
de disminucion. . Preeclampsia
Effect of Sitagliptin Versus
Ghbendaﬁﬁi:; Glvermmie Sitagliptin: La reduccion ° El:og!l'cer;uzi
Liid Profile Infl. 2 i d promedio de HbAlc fue de e eedon. fracto
T 2 Diiibets Patieite: Glibenclamide: La reduccion * Efectqs il
a Do):EJle-Blinded Randomi.zcd promedio de HbAlc ‘fue de gastroinietinales
Controlled Trial aproximadamente -1.5%.
Fenogreco: La reduccion
A randomized controlled clinical ?;:imeidfigamede I-‘I:t();:lc lﬁz
trial evaluating the effect of R o ; s
5 disminucion de -0.5% . Hipoglicemia
8 Trigonella foenum-graecum GlibescTutiids 1 . A 64
(fenugreek) versus glibenclamide in fOCTIC arica. 0gro Lo umento de peso
atients with diabetes reduccion mucho mas importante
P que el fenegreco aunque no se
especifiaca su valor
. . Vildagliptin: La  reduccion . Hipoglicemia
l.{ando.m] . ed Stuc_ly Compz}nng promedio de HbAlc fue de . Aumento de peso
Vildagliptin vs Glibenclamide on sneoRiEdients -0.85% Tiitecci 1 t
9 Glucose Variability and Endothelial Pr : 670 * ecclones Cliracto
Function in Patients with Type 2 Ghbenc}ajmda: La reduccién Hrmae
Diabetes Mellitus and Hypertension promejdxo de HbAloc fue: de 2 Efectqs .
aproximadamente -1.4% gastrointestinales
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The Bexagliflozin Efficacy and

Bexagliflozina: La reduccion

Infeccion del tracto
urinario

Safety‘ Trial (BEST): A promedioc de HbAlc fue de Infe.cciones
10 Randomized, Double-Blind, X o genitales
Placebo-Controlled, Phase IIII, aproximadamentc  -0.48% en Hipotension
Clinical Trial comparacion con el placebo. Efectos e
generale
Glyburide: La adicion de
glyburide a la terapia dietética
resultd en una reduccion
significativa de los niveles de Hipoglicemia
Glyburide in Women With Mild glucosa, aunque no se especiﬁca Hipogliccemia
11 Gestational Diabetes: A un valor exacto de disminucion Distocia de hombros
Randomized Controlled Trial de HbAlc. Sin embargo, se Necesidad de
observo que las mujeres tratadas insulina
con gliburide tenian un mejor
control glucémico en
comparacion con el grupo
placebo.
Sodium-glucose cotransporter
protein-2 (SGLT-2) inhibitors and Hipoglicemia
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) . .. Nauseas
12 receptor agonists for type 2 Ghburlc_la: La reduccién Vomito
. i . : promedio de HbAlc fue de . .
diabetes: systematic review and s o Dispepsia
network meta-analysis of aproximadamente -0.5%. Prurito
randomised controlled trials
Comparative safety of different Infecciones del
sodium-glucose transporter 2 Inhibidores de SGLT-2: La tracto urinario
13 inhibitors in patients with type 2 reduccion promedio de HbAlc Infecciones
diabetes: a systematic review and fue de aproximadamente -0.7% a genitaless
network meta-analysis of -1.0% Lesiones renales
randomized controlled trials Cetoacidosis
hipovolemia
Risk of hypovolemia associated infecciones del
with sodium—glucose cotransporter- inhibidores de SGLT-2: La traccto urinario
14 2 inhibitors treatment: A meta- reduccion promedio de HbAlc infecciones
analysis of randomized controlled fue de aproximadamente -0.8% genitales
trials cetoacidosis
diabética
Comparative Effects of Sodium- ﬁgz{:;:cmn b ]32
Glucose Cotransporter 2 Inhibitors .
. . electrolitos
on Serum Electrolyte Levels in Inhibidores de SGLT-2: La Infeccion del tracto
15 Patients with Type 2 Diabetes: A reduccion promedio de HbAlc

Pairwise and Network Meta-
Analysis of Randomized Controlled
Trials

fue de aproximadamente -0.6%

urinario
Infecciones
genitales
Cetoacidosis

Fuente: elaborado por el autor
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CAPITULO V
5. DISCUSION

Para esta revision sistematica se centro en determinar la eficacia de la glibenclamida frente a
la bexaglifocina en la disminucion de los niveles de hemoglobina glicosilada para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il. Es asi que a partir de un anélisis exhaustivo de los
estudios relevantes, se evaluaran las diferencias en el mecanismo de accién, complicaciones y
perfiles de seguridad de ambas intervenciones farmacoldgicas, por lo que se espera que esta
comparacion no solo aporte evidencia sobre la efectividad de cada tratamiento, sino que
también otorgue informacion valiosa sobre su aplicabilidad clinica en pacientes con diabetes
tipo I, permitiendo de esta manera una mejor toma de decisiones en el manejo de esta patologia

BEXAGLIFLOZINA

Un estudio dado por Xie L, et al. (m=406; p=0.01) comparo a la bexaglifocina con otro iSGIT-
2, observandose que la a la semana 24 de administracion la HbAlc fue de 1,08% para
bexagliflozina'y 0,10% para el otro iISGLT2, indicando que tiene eficacia superior en pacientes
con diabetes tipo 2, Estos resultados no solo indican un mejor control glicémico con
bexagliflozina frente a otros farmacos de su misma familia, sino que también sugieren un perfil
de seguridad favorable, ya que se reportaron menos efectos adversos significativos, razon por
la que se refuerza la idea de que los inhibidores SGLT-2, como la bexagliflozina, pueden ser
opciones preferibles en comparacién con tratamientos mas tradicionales, como la
glibenclamida, especialmente en poblaciones especificas (7).

Un estudio evaluadoo por Halvorsen D, et al. En 317 participantes y con un valor significativo
de P <0.02, demostro que la bexagliflozina, al ser utilizada junto con metformina, logré reducir
la HbAlc en un 1.4%, la tasa estimada de filtracién glomerular y la PAS, después de 24
semanas, mientras que el grupo que recibié placebo no presenté cambios significativos (-9,83,
-4,32; p .0001). Este resultado subraya la efectividad de la bexagliflozina en el tratamiento de
la diabetes tipo 2 y su capacidad para mejorar el control glicémico en combinacion con
metformina. Ademas, se notaron mejoras en otros indicadores metabolicos, como los niveles
de glucosa en ayunas y el perfil lipidico, lo que sugiere un impacto positivo mas amplio en la
salud metabdlica del paciente y plantea que podria ser mas efectiva que la glibenclamida (8).
En este estudio multinacional otorgado por la revisa de obesidad y propuesto por walfor G, et
al. En 288 participantes sobre la bexagliflozina a 20 mg/d como monoterapia durante 96

semanas (p<0.004), reportd una disminucion sustancial del peso, la presion arterial y HbAlc
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del 1.6%, por lo que este resultado sugiere que bexagliflozina es efectiva no solo como
complemento a otros tratamientos, sino también como una opcion unica para el control de la
diabetes tipo 2. Ademas, se observd un perfil de seguridad favorable, sin tasas significativas
de eventos adversos, lo que indica que podria ser una alternativa preferible en comparacion
con tratamientos mas tradicionales como la glibenclamida (9).

El ensayo BEST dado por la AMERIACN DIABETES ASSOCIATION, reportd una
disminucion del 1.4% en HbAlc (n=1000; p<0.001) tras el tratamiento con bexagliflozina en
comparacion con el placebo HR 0,79 (IC95% 0,56, 1,09), Este estudio reafirma la eficacia de
la bexagliflozina como una opcidn efectiva para el manejo de la diabetes tipo 2, subrayando su
capacidad para reducir significativamente los niveles de HbALc sin un aumento notable en
eventos adversos graves. A diferencia de la glibenclamida, que se asocia con un mayor riesgo
de hipoglucemia y aumento de peso, la bexagliflozina presenta un perfil mas favorable tanto
en eficacia como en seguridad. Estos resultados sugieren gue la bexagliflozina podria ser una
terapia preferible para los pacientes que buscan un control glicémico efectivo con menos
riesgos asociados (10).

GLIBENCLAMIDA

En un ensayo aleatorizado otorgado por la revista mas importante de iran BACUR comparé un
iISGLT-2 y un DPP-4(Sitagliptina) con la glibenclamida, en donde se encontré que la
sitagliptina 'y el iISGLT-22 logré una reduccion del 1.5% en HbAlc (n=54; p<0.004), mientras
que la glibenclamida (P=0,001) solo alcanzé un 1.2%. Estos hallazgos sugieren que otros
medicamentos podrian ser mas efectivos que la glibenclamida y subrayan la importancia de
considerar alternativas como la sitagliptina o un iISGLT-2 para mejorar el control glicémico y
disminuir los riesgos asociados (11).

Este estudio dado por la African Journal of Science, el cual evalu6 el efecto del fenogreco en
comparacion con glibenclamida en pacientes con diabetes, encontrando que el grupo tratado
con fenogreco a 2g/dia logré una reduccion del 1% en HbAlc tras 12 semanas (n=12; p<0.04),
pero el nivel de insulina en ayunas aumento significativamente (P = 0,04). Aungue este
resultado es prometedor, es importante destacar que la reduccion fue menor a la observada en
estudios anteriores que evaluaron la eficacia de bexagliflozina, donde se reportaron
disminuciones de hasta 1.6% en HbAlc. Ademas, aunque el fenogreco tiene propiedades
hipoglucemiantes potenciales, no ha sido tan ampliamente estudiado ni validado como un
tratamiento estandar para la diabetes tipo 2, por lo que se genera dudas sobre su efectividad a

largo plazo y su capacidad para proporcionar un control glicémico adecuado en comparacion
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con opciones mas consolidadas como bexagliflozina y glibenclamida, es asi que la
investigacion adicional sobre el uso de fenogreco podria ser valiosa, pero en este momento no
se puede considerar un reemplazo efectivo para las terapias establecidas (12).

Otro estudio dado por Cosenso L, et al. En donde se evaluaron 50 participantes , se compard
la eficacia de vildagliptin con la de glibenclamida, encontrando que vildagliptin logré una
reducciéon del 1.3% en HbAlc (p=0.005). sin embargo, la accién sobre la funcion endotelial no
fue demostrada. Este resultado sugiere que vildagliptin podria ser méas efectivo que
glibenclamida en el control de la glucosa, estos hallazgos son importantes al considerar
tratamientos alternativos a la glibenclamida, especialmente para pacientes con diabetes tipo 2
y comorbilidades como la hipertension, ya que la capacidad de vildagliptin para mejorar
parametros cardiovasculares podria hacerlo una opcion preferible frente a glibenclamida, que
presenta un mayor riesgo de hipoglucemia y efectos adversos cardiovasculares (13).

COMPARACION ENTRE LA BEXAGLIFLOZINA 'Y LA GLIBENCLAMIDA

Un estudio otorgado por la revista Diabetes, Obesity and Metabolism, demostro que al
comparar la eficacia de la bexagliflozina con una sulfalinurea como tratamiento adicional a la
metformina en adultos con diabetes tipo 2 (m=426; p<0.01). Se observé una disminucién
significativa en los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) y la tasa de filtracidn
glomerular, con una reduccién promedio del 1.2% en el grupo de bexagliflozina, en
comparacion con el 0.9% en el grupo de la sulfalinurea, este resultado sugiere que la
bexagliflozina no solo es efectiva para el control de la glucosa, sino que también podria ofrecer
un perfil de seguridad mas favorable, ya que presenta un menor riesgo de hipoglucemia en
comparacion con sulfonilureas como la glibenclamida, esto es especialmente importante para
los pacientes que desean reducir los efectos adversos mientras mejoran su control glucémico
(14).

Un estudio dado por la BMC Endocrine Disorders, realizado en (m=745; p<0.05) evalud la
eficacia y seguridad de los iISGLT2 en pacientes musulmanes paquistanies con diabetes tipo 2,
encontrando una reduccion promedio de HbAlc del 1.3% junto a la presion arterial sistolica 'y
aunque este estudio no compara directamente con la glibenclamida, sus resultados sugieren
que los inhibidores SGLT-2 son opciones efectivas para el manejo de la diabetes. Ademas, se
observaron mejoras en parametros cardiovasculares y renales entre los pacientes tratados con
los ISGLT2, lo cual es crucial dado el alto riesgo cardiovascular asociado a la diabetes tipo 2.

Este contexto sugiere que la bexagliflozina podria ofrecer beneficios similares o incluso
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superiores ya que se ha demostrado que es el farmaco con mejores resultados dentro de su
familia (15).

El estudio que comparé la glibenclamida frente la insulina subcutanea revelé que ambos
tratamientos lograron reducciones similares en los niveles de HbAlc (n=84; p=0.001), pero
subrayo el riesgo de hipoglucemia asociado a este farmaco(p = 0,085) y aunque el criterio
principal de este estudio fue comparar el nivel glucémico de los pacientes, es importante
mencionar los efectos secundarios si se usa en mujeres en estado de gestacion, como lo son
eventos adversos del embarazo y complicaciones neonatales como preeclampsia (p = 0,250),
ruptura pretérmino (p = 0,495) y prematuro de membranas (p = 0,998) si se llega, es por esta
razon que el riesgo de hipoglucemia es un aspecto crucial a tener en cuenta al considerar su
uso en comparacion con opciones mas recientes como la bexagliflozina, que presenta un menor
riesgo de efectos adversos y podria ser mas segura para las mujeres embarazadas (16).

Un estudio dado por Casey B, et al. (n=395; p=0.52). examin0 el uso de glyburide en mujeres
con diabetes en estado gestacional y reportd una reduccién promedio del 0.9% en HbAlc
Aunque este resultado es positivo en el contexto de la diabetes gestacional, es inferior al control
glicemico alcanzado con bexagliflozina y otros inhibidores SGLT-2 en investigaciones
anteriores. Ademas, el uso de glibenclamida estd relacionado con un mayor riesgo de
hipoglucemia y complicaciones durante el embarazo, lo que genera preocupaciones sobre su
seguridad en esta poblacion vulnerable. Esto refuerza la idea de que alternativas mas recientes,
como bexagliflozina, podrian ofrecer mejores resultados y un menor riesgo para las mujeres
embarazadas (17).

Un estudio dado por la revista BMJ por Palmer S, et al. En un grupo de 764 ensayos se
determino la eficacia de los inhibidores SGLT-2 y los agonistas del receptor GLP-1 en
pacientes con diabetes tipo 2, destacando que ambos grupos de medicamentos logran reducir
de manera significativa la hemoglobina glicosilada (HbAlc) y mejoran los resultados
cardiovasculares y renales (p<0.001). Sin embargo, se observaron diferencias notables entre
las dos clases de medicamentos. Por ejemplo, los inhibidores SGLT-2 resultaron ser mas
efectivos en la disminucion del riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, mientras
que los agonistas GLP-1 mostraron una mayor reduccién en el riesgo de accidente
cerebrovascular no fatal. Estos hallazgos son importantes al considerar tratamientos para
pacientes con diabetes tipo 2, ya que sugieren que bexagliflozina podria ofrecer beneficios
adicionales en términos de salud cardiovascular en comparacion con glibenclamida, que no ha

demostrado efectos protectores similares (18).
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Un ensayo clinico aleatorizado dado por la revista Frontiers in endocrinology el cual evaluo a
1967 participantes, determino la seguridad de los diferentes inhibidores SGLT-2 mostrando
que todos los farmacos dentro de esta familia tienen efectos positivos similares en HbAlc, con
una reduccién promedio del 1-2% (p<0.01). Ademas, se encontrd que estos medicamentos
presentan un perfil de seguridad favorable, con un menor riesgo de hipoglucemia en
comparacion con las Sulfonilureas, esto es especialmente relevante para los pacientes que
buscan opciones efectivas para el control glicémico sin los riesgos asociados a las sulfonilureas,
es asi que la evidencia sugiere que la bexagliflozina no solo es efectiva para reducir HbAlc,
sino que también podria ser preferible en términos de seguridad, lo que la convierte en una
opcidn atractiva para el manejo de la diabetes tipo 2 (19).

Una revision dada por la revista FRONTIERS IN CARDIOVASCULAR MEDICINE el cual
evaluo 830 participantes, otorgo una revision sobre la hipovolemia asociada al tratamiento con
inhibidores SGLT-2 mostr6 un riesgo bajo (RR: 1.12; 1C95%: 1.02-1.22) en comparacion con
sulfonilureas como la glibenclamida, este hallazgo sugiere que la bexagliflozina presenta un
perfil de seguridad mas favorable al reducir los riesgos asociados durante el tratamiento, lo
cual es fundamental para pacientes con comorbilidades cardiovasculares o renales, ya que la
capacidad de los inhibidores SGLT-2 para disminuir el riesgo de eventos adversos relacionados
con la hipovolemia refuerza su uso como una alternativa segura y efectiva frente a tratamientos
mas tradicionales como la glibenclamida (20).

Un estudio dado po Zhang J, et al. (m= 28269; P< 0.002), sobre los efectos comparativos de
los inhibidores SGLT-2 en los niveles de electrolitos séricos; magnesio sérico en 0,07 mmol/L
(IC 95%, 0,06 a 0,08 mmol/L) y fosfato sérico en 0,03 mmol/L (IC 95%, 0,02 a 0,04 mmol/L).
mostrd cambios minimos (p>0.05), mientras que la glibenclamida present6 variaciones
significativas en los niveles electroliticos durante el tratamiento (p<0.05). La estabilidad de los
electrolitos es un aspecto crucial a tener en cuenta en el manejo de la diabetes tipo 2,
especialmente en pacientes mayores o aquellos con enfermedades renales preexistentes, esto
sugiere que la bexagliflozina podria ofrecer beneficios adicionales al no afectar ne gativamente
los niveles electroliticos, lo cual es fundamental para mantener la salud general del paciente
(22).
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LIMITACIONES

Dentro de esta revision se encontraron distintas limitaciones, como que en algunos estudios
hubo dificultades para la sintesis de datos, en otros hubieron ciertos criterios restrictivos los
cuales podrian reducir la capacidad para la interpretacion de los datos de cada ensayo y aunque
estos fueron muy pocos o su significancia no fue tan relevante, no alteraron los resultados

finales, aunque es importante considerarlos
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CAPITULO VI
6. CONCLUSIONES

El andlisis de los resultados obtenidos entre la glibenclamida y la bexagliflozina en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 coloca de manifiesto la existencia de diferencias
importantes en la eficacia para disminuir los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc). en
este contexto, la glibenclamida, al ser un miembro del grupo de las sulfonilureas, ha
demostrado que puede contribuir a la reduccion de la HbAlc, evidenciando en la mayoria de
los ensayos clinicos una reduccion de sus niveles en relacion con la Bexaglifocina. No obstante,
Su uso esta asociado a un mayor riesgo de hipoglucemiay a un incremento de peso que puede
limitar su uso en las personas con una zona de alto riesgo cardiovascular, en comparacion, la
bexagliflozina, al ser un inhibidor del SGLT-2, no solo hace disminuir la HbAlc, sino que
también puede contribuir a la pérdida de peso y a una menor tasa de hipoglucemia, lo cual
podria permitirla ser méas utilizada en ciertos pacientes.

En cuanto las complicaciones cardiovasculares asociadas a ambos tipos de tratamientos
farmacoldgicos es importante destacar que la diabetes mellitus se encuentra directamente
relacionada con el aumento de un riesgo cardiaco, motivo por el cual la glibenclamida ha sido
objeto de criticas debido a que puede aumentar el riesgo de eventos o desenlaces
cardiovasculares, especialmente en pacientes que se encuentran comprometidos. Es por esta
razén que los inhibidores del SGLT2 incluida la bexaglifozina tienen efectos protectores sobre
el sistema cardiovascular, esto ayuda a reducir la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca por
lo que es importante dado que los pacientes diabéticos tienen un riesgo elevado de
complicaciones cardiacas

Se observo que la glibenclamida requiere un mayor seguimiento, debido a que se encuentra
relacionada con hipoglucemias y efectos adversos como nauseas, diarrea, vomito y
estrefiimiento, generalmente ocasionados por la dosis y suelen ser mas frecuentes que aquellos
pacientes tratados con bexaglifozina y aunque pueden presentar efectos gastrointestinales estos
son menos severos, aun asi uno de los efectos adversos mas comunes son las infecciones
fangicas genitales, infecciones del tracto urinario, entre otras, de esta manera las dosis
recomendadas para la glibenclamida son comprimidos de 5 mg/dia, sin embargo, si no se logra
un buen control glucémico en una semana, la dosis puede ajustarse en incrementos de 2.5 mg
a intervalos semanales, con una dosis maxima recomendada de 15 mg/dia segun la respuesta
del paciente. Por otro lado, la bexagliflozina se suele emplear en dosis de 20 mg/dia y tiene un

perfil favorable respecto a la seguridad en cuanto a efectos adversos en relacion con el peso y
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a la hipoglucemia, en conclusién, ambos farmacos son efectivos en la reduccion de HbALc, si
bien la decision entre glibenclamida y bexagliflozina tiene que hacerse a partir de una
valoracion global del perfil del paciente, sus comorbilidades en cuanto a la posible enfermedad
cardiovascular y la eventual aparicion de efectos adversos principalmente los
gastrointestinales, asi como considerar que ambos tratamientos tienen un seguimiento largo
debido que estan disefiados para el manejo continuo de la diabetes mellitus tipo 2

Finalmente para poder determinar si la glibenclamida o la Bexaglifocina es mejor se
consideraran diferentes aspectos como que la glibenclamida es mas efectiva para la reduccion
inicial de la HbAL1C, disminuyendo aproximadamente entre el 1.5y 2%, aunque es importante
considerar que su uso prolongado puede llevar a una disminucion en la segregacion de insulina.
Por otro lado, la Bexaglifocina aunque también ayuda en la disminucion de la HbA1C, sus
efectos no son tan potentes ya que solo reduce entre el 0.5y 1%, en general este medicamento
ofrece otros beneficios como la disminucion del riesgo cardiovascular, lo que la hace
importante para aquellos pacientes que tienen estas condiciones subyacentes, de esta manera
la decision de instauran alguna de estas medidas farmacoldgicas debe basarse en las
necesidades individuales de los pacientes.
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8. ANEXOS

CAPITULO VII

Identificacion de estudios a través de bases de datos v registros
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an adjunct to
metformin for the
treatment of type 2|
diabetes in adults:
A 24-week,
randomized,
double-blind,
placebo-controlled
trial

2019

Ingles

317

china

ECA

95%

P<0.002

NS

Moderada

Se incluyeron 317
participantes, quienes
fueron asignados
aleatoriamente a recibir
bexagliflozina o un placebo
junto con metformina, en
donde los resultados
mostraron una reduccion
media en los niveles de
hemoglobina glicosilada
(HbAlc) de -1.09% en el
grupo de bexagliflozina
frente a -0.56% en el grupo
placebo, con una diferencia
significativa de -0.53% (p <
0.0001). Ademas, se
observaron mejoras en la
presion arterial sistolica y enl
la glucosa plasmatica en
ayunas, con un perfil de
seguridad favorable, ya que
un menor porcentaje de
participantes en el grupo de
bexagliflozina experimentd
eventos adversos serios, es
asi que este estudio resalta
el potencial de la
bexagliflozina como una
opcion efectiva para el
manejo de la diabetes tipo 2.

Hasan A,
yousaf U,
Maood F, et al

Safety and
efficacy of
Empagliflozin in
Pakistani Muslim
patients with type
2 diabetes (SAFE-
PAK); a
randomized
clinical trial

2022

ingles

745

Pakistan

ECA

95%

P<0.05

NS

Alta

Se incluyeron 745 pacientes,
de los cuales 333 cumplian
con los criterios de
elegibilidad, y finalmente se
inscribieron 244
participantes, en donde los
resultados mostraron que el
empagliflozina logré una
reduccion significativa en
los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) de -
0.91% en comparacion con -
0.79% en el grupo de
atencion estandar (p <
0.001). Ademas, se observo
una disminucion en el peso
corporal y la presion arterial
sistolica solo en el grupo
tratado con empagliflozina.
Aungque se reportaron mas
eventos hipoglucémicos en
el grupo de atencion
estandar, la incidencia de
infecciones urinarias y otros
efectos adversos fue
comparable entre ambos
grupos, por lo que este
estudio respalda la eficacia
y seguridad del
empagliflozina como una
opcion terapéutica en esta
poblacion especifica.
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Walfor G,
Massaroo J, et
al.

A 96-week,
multinational,
randomized,
double-blind,
parallel-group,
clinical trial
evaluating the
safety and
effectiveness of
bexagliflozin as a
monotherapy for
adults with type 2
diabetes

2019

Ingles

288

Varios
paises
europeos

ECA

95%

P<0.004

NS

Alta

Se incluyeron 288
participantes de Estados
Unidos, Colombia y
Meéxico, quienes fueron
asignados al azar para
recibir bexagliflozina (20
mg) o un placebo, en donde
los resultados mostraron unaf
reduccion media en los
niveles de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) de -
0.79% en el grupo de
bexagliflozina en
comparacion con el placebo
(p <0.0001) al final de las
24 semanas. Ademas,
también se observaron
disminuciones significativas|
en el peso corporal y la
presion arterial sistolica, por
lo que la incidencia de
eventos adversos graves fue
menor en el grupo tratado
con bexagliflozina (2.8%)
frente al grupo placebo
(8.5%), es asi que este
estudio respalda el uso de
bexagliflozina como una
opcion efectiva y bien
tolerada para el control
glucémico en pacientes con
diabetes tipo 2.

Faraji A,
Maharlouei N,
Nasrin Asaidi

Effects of oral
glibenclamide
versus
subcutaneous
insulin on
perinatal outcome
of patients with
gestational
diabetes mellitus:
A randomized
clinical trial

2023

Ingles

84

India

ECA

95%

P<0.001

NS

Moderada

Se incluyeron 100 mujeres
embarazadas con diabetes
gestacional que no lograron
un control adecuado de la
glucosa mediante terapia
nutricional, en donde las
participantes fueron
asignadas aleatoriamente a
recibir glibenclamida (50
mg/dia) o insulina. Los
resultados mostraron que
ambos tratamientos lograron
un control glucémico
similar, con niveles de
glucosa en ayunas y
postprandiales comparables,
por lo que la incidencia de
morbilidades maternas y
neonatales fue similar en
ambos grupos, aunque el
4% de las pacientes que
recibieron glibenclamida
experimentaron fallos en el
tratamiento. Ademas, el
costo y la adherencia al
tratamiento fueron mejores
con glibenclamida, es asi
que este estudio sugiere que
el glibenclamida es una
alternativa efectiva a la
insulina para el manejo de laf
diabetes gestacional, sin
efectos adversos
significativos en los
resultados perinatales.
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Effect of
Sitagliptin Versus
Glibenclamide on

Se incluyeron 54
participantes, quienes
fueron asignados a recibir
100 mg de sitagliptin o 5 mg|
de glibenclamida, ambos en
combinacion con
metformina, durante 12
semanas, en donde los
resultados mostraron que
ambos grupos lograron
reducciones significativas
en los niveles de
hemoglobina glicosilada

Glycemic (HbAlc) y glucosa en
Markers, ayunas, sin diferencias
I—Illem;tg?rHJ, . flfipjd Profile . significativas entre ellos.
ey oy 2| 2022 | Ingles| 54 | Iran | ECA |95%| P<0.004 | NS | Moderada ?;:é‘;‘)b:;ﬁ:’itzlgﬁ“mﬁs
et al. Factors in present6é una disminucion
Type 2.Diabetes notable en los niveles de
Patients: interleucina-6 (IL-6) y
a Double-Blinded triglicéridos, asi como un
Randomized aumento en el peso y el
Controlled Trial indice de masa corporal
(IMC) en el grupo de
glibenclamida, por lo que
estos hallazgos sugieren que
el sitagliptin puede ofrecer
beneficios adicionales en la
reduccion del riesgo
cardiovascular mas alla del
control glucémico en
pacientes con diabetes tipo
2.
Se reclutaron 12 pacientes
que recibieron metformina y|
fueron divididos en dos
grupos: uno recibi6 2 g de
fenogreco al dia y el otro, 5
mg de glibenclamida una
vez al dia. Tras 12 semanas
de tratamiento, se observo
una disminucion
insignificante en los niveles
de glucosa en ayunas en el
A randomized grupo de fenogreco (p =
controlled clinical 0.63), aunque se registro un
trial evaluating the aumento significativo en los
HNajdi I;/:[ Teffect Olf niveles de insulina (p =
agras M, rigonella o 0.04). Ademas, el fenogreco
Magadmi R, ef foenum-graecum 2019 Ingles 12 india ECA  195% | P=0.006 | P=0.04 | Moderada = du}o e ﬁc;ﬁvmeie i
al. (fenugreek) versus|

glibenclamide in
patients with
diabetes

relacion entre lipoproteinas
de alta y baja densidad (p =
0.006), sin efectos adversos
notables sobre las funciones
hepatica y renal, por lo que
estos resultados sugieren
que el fenogreco podria ser
utilizado como terapia
adyuvante junto con
medicamentos
antidiabéticos para mejorar
el control glucémico,
aunque se requieren mas
estudios para confirmar su

eficacia.
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Randomized Study

Se consideraron 50

Comparing S
Vildagliptin vs participantes en donde se
Glibenclamide on . observ.o que la
Glucose glibenclamida r.educe la
Consenso M, P hemoglobina
9| Takaoka Vet| vEnadilityand | 0,0 ngles| 50 | Brazit | BcA |95 | p<o.00s NS Al licocilada(HG); si
y Endothelial g o 4 ta glicocilada(HG); sm’
al. Fifictionii embaljgo, no se demos?ro su
Patients with Type acc1§n sobre la funciéon
2 Diabetes endotellgl,. Ademas, no hubo|
Mellitus and con'elacn(.)n entre el HG yla
Hypertension funcién endotelial.
Se tomaron en
consideracion 1000
participantes en donde se
The Bexagliflozin determino que los pacientes
Efficacy and de alto riesgo con DMT?2,
Safety Trial bexagliflozina fue bien
McMurray J, (BEST): A tolerada y mejoro la HbAlc,
10 |Freeman M, et Randomized, |2020|Ingles| 1000 | china | ECA [95% | P<0.001 NS Alta la PAS y el peso. Se
al. Double-Blind, demostr6 la no inferioridad
Placebo- para MACE+, con
Controlled, Phase estimaciones puntuales para
M1, Clinical Trial MACE+ y muerte CVu
hospitalizacion por IC
similares a las de otros
inhibidores de SGLT2.
Los resultados propusieron
que, en diversas
comparaciones, la
ertugliflozina y la
dapagliflozina parecian
aumentar el riesgo de
neoplasia maligna en
pacientes con T2D. La
Glyburide in empagliflozina puede
Casey B, |Women With Mild reducir el riesgo de
| ok, | otmon oot os| 305 sl Bea [l b0z | NS | omaa| TS malEmer
etal. Randomized hipoglucemiantes activos,
Controlled Trial pero aumenta el riesgo
general principalmente en el
aparato digestivo en
comparacion con el placebo.
En resumen, la relacion
entre los SGLT-2iy la
malignidad en pacientes con
T2D sigue sin estar clara.
Sodium-glucose
cotransporter
protein-2 (SGLT- [En pacientes con diabetes de]
2) inhibitors and tipo 2, los inhibidores de
glucagon-like SGLT-2 vy los agonistas del
Palmer S, : 3
peptide-1 (GLP-1) receptor GLP-1 redujeron
12 Teridal B receptor agonists [ 2021 | Ingles 764 I ECA ) -0.95 to los cardiovasculares
Mustafa R, et s ptor ag g ran 95% | P<0.001 —082 Moderada y
al. or type 2 diabetes renales, con notables

systematic review

and network meta-|
analysis of
randomised

controlled trials

diferences en benets y
dafios.
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Comparative
safety of different
sodium-glucose
transporter 2
inhibitors in

En pacientes con DMT2, la
dapagliflozina se asoci6 a
un mayor riesgo de ITR,
polaquiuria e ITU.
Empagliflozina aumento el
riesgo de ITR y polaquiuria.
Remogliflozina aumento el
riesgo de ITU. Ninguno de
los inhibidores de SGLT-2
mostr6 diferencias

Xing C, Zhang| __.. ; OR 6.45
atients with type : S O :
13 C, Geng X, 5 2 diabeteS'tz}llp 2023 (Ingles | 1967 Italia ECA | 95% | P<0.005 95%CI | Moderada mgmﬁlcatlvas o
Meng S, et al. ihind 218-27.79 al placebo en cuanto a
systematic review hipovolemia, insuficiencia o
and netwoFk meta- insuficiencia renal, fractura,
analysis of CAD, amputacién e
randomlze'd hipoglucemia grave. Los
controlled trials resultados orientan la
seleccion de los inhibidores
de SGLT-2 para pacientes
con DMT?2 en funcién de
los perfiles del paciente paral
maximizar la seguridad.
ha demostrado que los
Risk of inhibidores de SGLT2
hypovolemia a?umentaro.n el riesgo de
associated with hlpovlolemla en pflcxent.es
“ 2 7k sodium—glucose con Diabetes Mellitus T.1po
ong.4, £m cotransporter-2 95% CI: 2 (DMT2)..ES necesario
14 |Y, Wen B, Liu| iiliibitors 2022 | Ingles 830 USA ECA ]95% | P<0.001 L02-128 Alta prestar atencion al riesgo de
X, etal. eilnients A sata : ’ hipovolemia asociado a los
analysis of inhibidores de SGLT2,
fandomized especialmente en individuos
controlled trials de edad ava.nzaday o
aquellos con insuficiencia
renal moderada.
Comparative
Effects of Sodium-
Glucose os SGLT2is aumentan
Cotransporter 2 significativamente los
Zhang J, Huan Inhibitors on niveles séricos de magnesio
Y ieml? I.Elel():tr(.)lyte y fosfato, lo que representa
; i evels in Patients fecto de clase de la
15 |Leisbensperger . 2022 (Ingles| 28269 |Canada | ECA 0 un efecto
PIEC  with Type 2 g 9% B<0L2 B9 Alta | hibicién de SGLT2. Estos
M, Seo B, et ” ; b
il D{ab?te& A resultados exigen un
Pairwise and examen a largo plazo de la
Network .Meta- eficacia y la seguridad en
l?nainl? 02 pacientes con DMT2
andomize

Controlled Trials

42



Universidad
&) Ccatolica
de Cuenca

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL
REPOSITORIO INSTITUCIONAL

CODIGO: F - DB - 30
VERSION. 01
FECHA: 2021-04-15
Péagina 1 de 1

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Angélica Viviana Altamirano Espinoza portador(a) de la cédula de ciudadania N2 0302995709. En
calidad de autor/a y titular de los derechos patrimoniales del proyecto de titulacién "Eficacia de
la glibenclamida versus la bexaglifocina en disminucién de la hemoglobina glicosilada para
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: revisién sistematica” de conformidad a lo
establecido en el articulo 114 Cddigo Organico de la Economia Social de los Conocimientos,
Creatividad e Innovacioén, reconozco a favor de la Universidad Catdlica de Cuenca una
licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines
estrictamente académicos y no comerciales. Autorizo ademds a la Universidad Catdlica de
Cuenca, para que realice la publicacion de éste proyecto de titulacion en el Repositorio
Institucional de conformidad a lo dispuesto'en el articulo 144 de la Ley Orgénica de Educacién

Superior.

Azogues, 09 de junio de 2026

Angélica Viviana Altamirano Espinoza

C.1. 0302995709

www.ucacue.edu.ec

43



