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Efectos del Tratamiento de Pacientes con Diabetes Tipo 2
con Gliclazida MR (Liberacion Modificada)
durante el Ayuno del Ramadan

El control de la diabetes tipo 2 puede ser particularmente problematico entre los musulma-
nes durante el ayuno del Ramadan. Se demuestra que el tratamiento con gliclazida de MR
(liberacion modificada) se asocia con riesgo bajo de hipoglucemia durante este periodo, in-
cluso en ausencia de cambios en la dosis, y con control adecuado del peso y de la glucemia.

Introduccion

Se estima que el nimero de pacientes con diabetes mellitus au-
mentard considerablemente en las proximas décadas, con incre-
mentos aun mas pronunciados en ciertas poblaciones, como las
del este y el norte de Africa, y la del sudeste de Asia.

La mayor parte de la poblacién musulmana vive en la regién
de Asia y el Pacifico, en la regién de Africa subsahariana, en el
norte de Africa y en Medio Oriente.

El Ramadan es un periodo de ayuno religioso realizado por los
musulmanes durante el noveno mes lunar del calendario islami-
co, y representa uno de los cinco pilares del Islam. Debido a que
la ingesta de farmacos antidiabéticos (FAD) durante el dia esta
prohibida, el control de la diabetes tipo 2 (DBT2) puede ser par-
ticularmente problematico en los musulmanes durante el ayuno
del Ramadan. Estos sujetos perciben el ayuno como un periodo
asociado con efectos beneficiosos sobre la salud y el bienestar.
Los riesgos vinculados con el ayuno, como la hipoglucemia
atribuible a la ingesta reducida de alimentos durante el dia y la
hiperglucemia secundaria a la ausencia de uso de FAD y a las
alteraciones de la dieta, podrian incrementar la probabilidad de
complicaciones agudas.

En este escenario, la International Diabetes Federation (IDF) y
la Diabetes and Ramadan (DAR) International Alliance crearon
guias de préctica clinica para el abordaje de la diabetes durante
el ayuno del Ramadan. Si bien ha surgido preocupacién por
el posible riesgo de hipoglucemia asociado con el uso de
sulfonilureas (SU) durante el Ramadan, diversos estudios
mostraron que la mayoria de las SU de segunda generacion se
pueden utilizar sin problemas durante el ayuno. En particular, los
preparados de gliclazida de liberacion inmediata y de gliclazida
de liberacién modificada (gliclazida MR [modified release]) pare-
cen asociarse con riesgo bajo de hipoglucemia, en comparacion
con otras SU.

El preparado méas nuevo de gliclazida MR permite la liberacion
progresiva del farmaco administrado una vez por dia; en com-
paracion con el uso de glimepirida, el riesgo de hipoglucemia
seria mas bajo con gliclazida MR. Sin embargo, la seguridad y la
eficacia del tratamiento con gliclazida MR durante el periodo de
ayuno religioso aun no han sido estudiadas en el ambito clinico
real. En este ensayo se comunican los resultados del estudio
DIA-RAMADAN, una investigacion realizada en 2019 en la prac-
tica diaria, con el objetivo de conocer la seguridad y la eficacia

de la gliclazida MR en pacientes con DBT2 durante el ayuno del
Ramadan. . )
Pacientes y métodos

El DIA-RAMADAN fue una investigacion internacional, en la
practica clinica real, prospectiva y de observacion, que se llevo
a cabo en centros de 9 paises de Asia y Medio Oriente (Ban-
gladesh, Egipto, India, Indonesia, Kuwait, Malasia, Pakistan,
Arabia Saudita y Emiratos Arabes Unidos). Los investigadores
fueron alentados a tratar a los pacientes con diabetes segun los
estandares clinicos, de manera independiente de su participa-
cion en el estudio. Se efectuaron controles antes y después del
Ramadan. En la primera visita, realizada entre 6 y 8 semanas
antes del inicio del Ramadan, los pacientes fueron asesorados
acerca de los cambios en la dosis de gliclazida MR durante el
mes del Ramadan, segun las guias vigentes de la IDF-DAR.
En planillas especiales, los participantes registraron los cam-
bios terapéuticos, los sintomas sugestivos de hipoglucemia
y los efectos adversos. La segunda visita tuvo lugar entre 4 y
6 semanas después del Ramadan. En todos los pacientes se
realizaron estudios bioquimicos para conocer el control de la
glucemia, el perfil de lipidos y los niveles de las enzimas hepa-
ticas y de la creatinina.

Se incluyeron sujetos de mas de 18 afios con DBT2, segln
las definiciones de la American Diabetes Association (ADA),
tratados con gliclazida MR durante al menos 90 dias antes
de la visita de inclusion, como monoterapia o en combinacién
con otros FAD, con excepcion de insulina. La gliclazida MR se
ingeria una vez por dia. La dosis de gliclazida MR se establecio
segun las necesidades individuales. El criterio principal de
valoracién fue el porcentaje de pacientes con > 1 episodios de
hipoglucemia sintomatica, sugestiva o confirmada, en presencia
de niveles séricos de glucosa < 3.9 mmol/l. Los eventos de hi-
poglucemia confirmada asintomatica fueron aquellos sin sin-
tomas tipicos de hipoglucemia (sudoracion; palidez; temblor;
apetito intenso; palpitaciones; trastornos visuales; sedacion;
debilidad; mareos; dificultad para la concentracion, el habla o
la escritura; falta de coordinacién; comportamiento inexplicable
0 cambios en el estado de animo; confusién; nduseas o ce-
faleas), pero con niveles de glucosa en sangre de menos de
70 mg/dl (< 3.9 mmol/l); los eventos de hipoglucemia confirmada
sintomatica se establecieron en pacientes con sintomas tipicos
y glucemia < 72 mg/dl (< 4 mmol/l). Los eventos sugestivos de
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hipoglucemia se definieron en presencia de sintomas carac-
teristicos, sin datos de la glucemia o con glucemia > 72 mg/dl
(> 4 mmol/l), en tanto que la hipoglucemia grave se defi-
ni6 en presencia de compromiso cognitivo grave, con nece-
sidad de asistencia por un tercero, con glucemia < 70 mg/dl
(< 3.9 mmol/l). Las comparaciones estadisticas se realizaron
con pruebas de Wilcoxon.

Resultados

Fueron reclutados 1244 pacientes, 1214 de los cuales se in-
cluyeron en los andlisis finales. El 95.6% de ellos (n = 1160)
completaron el estudio. La concentracion promedio basal de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) fue de 7.5%; la diabetes tenia
una duracién promedio de 5.4 afios. El 81.8% de los pacientes
se consideraron de riesgo bajo a moderado, segun las guias
de la IDF-DAR. En el 24.5% de los enfermos, los profesionales
recomendaron no realizar el ayuno; la mayoria de los pacientes
utilizaban un FAD (gliclazida MR) al inicio (40.8%): el 2.8% la
utilizaba en dosis de 30 mg, el 77.8% ingeria 60 mg, el 3.7%
utilizaba 90 mg y el 15.8% usaba 120 mg. Mas del 60% de los
participantes refirieron realizar actividad fisica de intensidad
moderada a intermedia.

Segun el pais, el nimero de dias de ayuno estuvo entre 29y 30,
en tanto que el nimero de horas con ayuno fue de entre 13.5y
15.5 por dia. Los pacientes realizaron ayuno durante 28.7 dias
en promedio durante el Ramadan. La duracion del tratamiento
con gliclazida fue de entre 14 y 18 semanas.

Un tercio de los participantes (375 de 1214) modificé su patron
de ingesta, en comparacion con el periodo previo al ayuno; 193
de estos pacientes refirieron ingerir mas carbohidratos durante
el Ramadan. El 40.7% de los enfermos interrumpié el ayuno
durante el Ramadan, pero solo el 5.1% lo hizo durante mas de
3 dias consecutivos, y solo 3 de ellos lo hicieron como conse-
cuencia de hipoglucemia.

El tiempo promedio de observacion fue de 104.8 dias (3.5 me-
ses), con 35.5 dias en promedio antes del Ramadan, 28.7 dias
de ayuno durante este periodo y 40.6 dias en promedio, lue-
go del Ramadan. La dosis promedio de gliclazida MR fue de
74 mg. Globalmente, el 94.9% recibi6é > 60 mg de gliclazida MR
(65.7%, 60 mg; 6.9%, 90 mg, y 22.3%, 120 mg). La adhesion al
tratamiento fue alta durante el ayuno (99.5%).

El porcentaje de pacientes con > 1 episodio de hipoglucemia
sintomatica (confirmada o sugestiva) durante el Ramadan fue

bajo (2.2%), con porcentajes muy bajos al considerar el pe-
riodo previo y el periodo posterior al Ramadan (0.2% y 0.3%,
respectivamente). El porcentaje de pacientes con > 1 episo-
dio confirmado de hipoglucemia (sintomatica o asintomatica)
durante el Ramadan también fue bajo (1.6%). Los episodios
confirmados de hipoglucemia durante el Ramadan ocurrieron
a las 8.3 horas en promedio después de la Ultima ingesta de
alimentos y a las 10.5 horas en promedio luego de la ingesta
de gliclazida MR.

Globalmente, el 2.3% de los pacientes presentd > 1 episodios
de hipoglucemia de cualquier tipo durante el Ramadan. La ma-
yoria de estos sujetos refiri6 ingerir < 2 comidas por dia. Ningun
participante presentd episodios de hipoglucemia grave durante
la totalidad del estudio. Los pacientes que recibian, en condi-
ciones basales, gliclazida MR en dosis de 90 mg o 120 mg, no
tuvieron probabilidades mas altas de presentar hipoglucemia,
respecto de los sujetos tratados con 60 mg.

Se observd una reduccién significativa de los niveles de
HbA,_ de -0.3% entre los dos controles (p < 0.001). Asimismo,
se registraron disminuciones significativas de la glucemia en
ayunas de -9.7 mg/dl (p < 0.001). Un mayor porcentaje de
pacientes present6 niveles de HbA, < 7.5% en la segunda
visita, respecto de la primera.

Entre los dos controles se registraron reducciones significati-
vas del peso corporal (-0.5 kg) y del indice de masa corporal
(-0.2 kg/m?; p < 0.001). La presidn arterial sistdlica promedio, la
presion arterial diastélica promedio y la frecuencia cardiaca no
se modificaron de manera significativa entre los controles.

Un total de 34 pacientes presentaron 47 efectos adversos du-
rante la totalidad del estudio; 35 de estos eventos en 24 indivi-
duos ocurrieron durante el Ramadan. Los efectos adversos con-
sistieron en vértigo, trastornos gastrointestinales, infecciones,
trastornos neuroldgicos y trastornos cardiacos. La frecuencia
de efectos adversos graves fue baja (11 en 11 pacientes, 6 de
ellos durante el Ramadan). Se produjeron 3 decesos por evento
cardiovascular, carcinoma de intestino delgado y leucemia; nin-
guno se atribuyd al tratamiento con gliclazida MR.

Conclusién

Los resultados del presente estudio indican que el tratamiento
de pacientes con DBT2 con gliclazida MR se asocia con riesgo
bajo de hipoglucemia durante el ayuno del Ramadan; el control
de la glucemia y el peso se mantuvieron durante el ayuno.
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Sulfonilureas: el papel de la nueva generacion
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del Centro de Enfermedades Renales e Hipertension
Arterial (CEREHA S.A.), Villa Dominico, Argentina

La prevalencia de los pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2) esta crecien-
do a nivel global, particularmente en los paises en vias de desarrollo.
En las encuestas actuales de la Argentina se observa una prevalencia
de 12.7%,* lo que conlleva un aumento de la morbimortalidad ya que
se asocia con la presencia de complicaciones microvasculares y macro-
vasculares.?

Desde el descubrimiento de la insulina hasta la actualidad, el trata-
miento de la DBT2 se fue modificando, lo que generé un cambio del
paradigma glucocéntrico hacia una mirada “centrada en el paciente”. El
fin del paradigma glucocéntrico tuvo sin duda relacién con la aparicion
de nuevos farmacos, como los agonistas del péptido 1 similar al glu-
cagon (GLP-1) o los inhibidores del cotransportador de sodio y gluco-
sa 2 (SGLT2), lo que jerarquizo la importancia de |a evaluacion del ries-
go del paciente y, de acuerdo con esta valoracion, proceder a la indica-
cion apropiada. Este cambio de paradigma ha generado controversias
con respecto al papel que tienen las sulfonilureas (SU) en el algoritmo
de tratamiento de la DBT2, en parte por la generacion de hipoglucemia.
Sin embargo, observamos que siguen siendo uno de los agentes anti-
diabéticos orales més utilizados en todo el mundo.?

Estas controversias nos generaron un desafio de compartir e intercam-
biar los resultados del estudio A Real-world Study in Patients with Type
2 Diabetes Mellitus Treated with Gliclazide Modified-release during
Fasting: DIA-RAMADAN.*?

Este se llevo a cabo durante el periodo religioso del Ramadan, y tuvo
como muestra una poblacion con alto riesgo de variabilidad glucémica
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debido a la probabilidad de presentar hipoglucemia atribuible al ayuno
prolongado y a la hiperglucemia secundaria a la disminucién del uso
de medicacidn, junto con la observacion de las modificaciones del plan
alimentario con aumento de la ingesta de carbohidratos.

Es muy interesante conocer que existen guias establecidas por la Inter-
national Diabetes Federation (IDF) y la Diabetes and Ramadan (DAR)
International Alliance para mejorar la conducta a implementar en torno
a la DBT2 y el ayuno del Ramadan. Estas recomendaciones clasifican a
los pacientes en muy alto, alto o moderado/bajo riesgo; esta Ultima
categorfa abarca individuos con DBT2 bien controlada, que presentan
indicaciones tales como cambio de estilo de vida o cualquier medica-
cion habitual para la hiperglucemia, considerando que a este subgrupo
se le puede sugerir realizar el ayuno.

Al abordar las indicaciones respecto de las SU, las directrices recomien-
dan cambiar estas, cuando sea posible, por las mas nuevas (gliclazida,
glimepirida) y evitar el uso de glibenclamida. Sin embargo, aclaran que
si bien las SU pueden generar hipoglucemia, este riesgo varia significa-
tivamente entre los distintos medicamentos incluidos dentro de esta
clase, debido a diferentes interacciones del receptor, afinidades de
union y duraciones de accion.*

El estudio DIA-RAMADAN, de tipo prospectivo y observacional, se llevo
acabo en la practica clinica real; se analizaron 1214 pacientes con DBT2
de moderado/bajo riesgo, con niveles de HbA, media basal de 7.5%,
el 40.8% de los cuales utilizaban gliclazida de liberacion modificada
(MR) (Figura 1). Se los asesoro en el ajuste de la dosis Unica diaria a
una dosis variable de 30, 60, 90 0 120 mg; el ultimo grupo era el mas
prevalente (15.8%). El criterio principal de valoracion fue el porcentaje
de pacientes con > 1 episodio de hipoglucemia sintomatica, sugestiva
o confirmada, con niveles séricos de glucosa < 70 mg/dl, con la reali-
zacion de la evaluacion entre 6 y 8 semanas antes y 4 a 8 después del

- Gliclazida MR sola

@ Giiclazida MR + metformina

495 (41 O/o) Gliclazida MR + iDPP-4 + otros
Gliclazida MR + iSGLT2 + otros
Gliclazida MR + AR-GLP-1 + otros

Gliclazida MR + acarbosa + otros

@ Gliclazida MR + TDZ = otros

Figura 1. Tratamiento antidiabético basal (v0).

iDPP-4, inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4; AR-GLP-1, agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagén; MR, liberacion modificada; iSGLT2, inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa 2;

TZD, tiazolidindiona.
Adaptada de: Hassanein y col.’
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Tabla 1. Eventos de hipoglucemia en pacientes que recibieron tratamiento con gliclazida de MR (liberacion modificada).

Pacientes con diabetes tipo 2 Antes del Ramadan | Durante el Ramadan | Después del Ramadan Total

(n=1214) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacientes con > 1 EH sintomética (confirmada o sugestiva) e 2(0.2) 27 (2.2) 4(0.3) 32 (2.6)
Pacientes con > 1 EH confirmada (asintomatica o sintomatica) * 2(0.2) 19 (1.6) 1(<0.1) 21 (1.7)
Pacientes con > 1 EH de cualquier tipo 2(0.2) 28 (2.3) 4(0.3) 33 (2.7)

Pacientes con > 1 EH grave & 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

@ | criterio principal de valoracion del estudio fue la proporcién de pacientes con > 1 EH sintomatica confirmada o sugestiva por glucemia < 70 mg/dl; % Los criterios de valoracion secundarios,
> 1 EH confirmada (asintomatica sin sintomas tipicos de hipoglucemia, con < 70 mg/dl; la sintomatica con sintomas tipicos y glucemia < 72 mg/dl). 9 Presencia de compromiso cognitivo grave,

con necesidad de asistencia por un tercero, con glucemia < 70 mg/dl.

EH, evento de hipoglucemia.
Adaptada de: Hassanein y col.”

Ramadan. En todos los participantes se efectuaron analisis bioquimi-
cos para conocer el control glucémico, asi como los valores de lipidos,
de enzimas hepdticas y de creatinina. Se realizaron comparaciones con
métodos estadisticos habituales.

Se destaca la baja prevalencia observada de hipoglucemiay la ausencia
de hipoglucemias graves (Tabla 1). Se observé también una reduccidn
significativa de los niveles de HbA, de -0.3% entre los dos controles
(p <0.001); también, hubo reducciones significativas del peso corporal
(-0.5 kg) y del indice de masa corporal (-0.2 kg/m?) (p < 0.001) .

De acuerdo con los datos de este estudio, que abarca una situacion
extrema de ayuno que en general no se observa en paises como el
nuestro, y de otros que muestran resultados similares,>® deberiamos
retomar la pregunta para establecer una respuesta: é¢en el tratamiento
de la DBT2, actualmente hay lugar para las SU?

En la mayoria de las guias se ubica a las SU como medicacion asocia-
da en segunda o tercera linea si no se alcanzo el objetivo glucémico
adecuado, como se sugiere en las directrices de diferentes paises en
el mundo.” La American Diabetes Association (ADA) 2023 sugiere que
las SU tienen un alto efecto de eficacia® en los pacientes, tanto para
lograr el control glucémico como para mantenerlo, pero teniendo en

cuenta la precaucion sobre la posibilidad de hipoglucemia. Las guias
NICE también las incluyen si hay intolerancia a la metformina luego de
la indicacion de primera linea de los inhibidores del SGLT2.°

Otra pregunta cuya respuesta deberfamos considerar es: ¢todas las
sulfonilureas son iguales al momento de indicarlas? La respuesta cla-
ramente es “no”. Las diferencias se establecen por la afinidad alta o
bajay la reversibilidad con el receptor de SU pancreatico y del mdsculo
cardiaco o vascular; también, algunas presentan metabolitos activos.
La gliclazida es mds especifica sobre el pancreas y con mayor reversibi-
lidad en la unidn al receptor de SU que la glimepirida y la glibenclami-
da,*® y no presenta metabolitos activos. Estas diferencias determinan
claramente menor prevalencia de hipoglucemia y menor riesgo cardio-
vascular, tal como se registrd en multiples estudios.

En conclusidn, las SU son un grupo heterogéneo de farmacos que va-
rian en su selectividad tisular y su riesgo de hipoglucemia y de even-
tos cardiovasculares. Tienen alta eficacia para la reduccion glucémica,
comparable o mejor que la mayoria de otros medicamentos. El riesgo
de hipoglucemia puede reducirse al realizar una seleccién adecuada
individualizada de los pacientes y utilizando especialmente las SU de
nueva generacion, como la gliclazida MR.**
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comprimido, de 90 mg con un comprimidoy medio, y de 120mg con dos comprimidos. Reacciones adversas: hambre intenso, nduseas, vomitos, cansancio, i del suefio, agitacion, ion, de a vigilandiay las reacciones, depresiones, confusion,
trastornos visuales y del habla, afasia, temblores, paresia, trastomos sensoriales, vértigos, sensacidn de impotencia, pérdida del dominio de si mismo, delirio, convulsiones, respiracién superficial, bradicardia, somnolencia Jl pérdida del conocimiento pudiendo llegar hasta el coma y muerte. Pueden observarse signos de contraneﬁgula(lon
adrenérgica: sudoracién, piel humeda ansledad taquicardia hipertensidn, palpnaaones angina de pecho y arritmia cardiaca. Los sintomas desaparecen generalmeme al ingerir hidratos de carbono (gliicidos). En caso de hipoglucemia grave o prolongada, se puede imponer un tratamiento médico e incluso una hospitalizacion. Otras
reacciones adversas: Se han reglstradotrastornus digestivos como dolor abdominal, natiseas, vomitos, dispepsia, diarreay { Sehan i ' menor frecuencia las siguientes reacciones adversas: reacciones cutdneas y subcutaneas: erupcidn cutdnea, prurito, urticaria, angioedema, eritema, empclén maculopapular
reacc de Stevens Johnson y la necrdlisi pldenmoa toxKa) yextepaonalmeme erupcion cutanea con eaosinofilia y sir (DRESS). iones hematoldgicas: anemia, leucopenia,

hepiticas, hepatitis i irel i caso de ictericia colestdsica. Alteraciones oculares. Efectos atribuibles a la dase se han descnpro casos de entrocllopema, agranuloditosis, anemia hemolitica, pancitopenia yvasculmsalerglca, iveles elevados de las enzimas hepatlms, i
hepa’tica (8. estosi ictericia) e incluso hepatit luego de lainterrupcidn del ainsuficiencia h vital ilidad a la gliclazid i las sulfamidas 0 a algunos
de los excipientes utilizados; diabetes tipo 1, cetoacidosis diabética, precoma y coma diabético, insuficiencia renal o hepatica graves: (En estos casos se recomienda recurtir a la |nsu||na) tratamiento con miconazol, lactandia. Este medi ta j asociacién con fenil y danazol. Embarazo: No

hay datos o estos son limitados (dartos en menos de 300 embarazos) relativos  al uso de gliclazida durante el embarazo. Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de gliclazida durante el embarazo. No se recomienda el uso de hipoglucemiantes orales, dado que la insulina es la droga de primera eleccion para el tratamiento
de diabetes durante el embarazo. Lactancia: A falta de datos sobre el paso a la leche materna y considerando el riesgo de hipoglucemia neonatal, la gliclazida esta contraindicada en madres lactantes. No se ruede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Fertilidad: No se observaron
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