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Subestudio regional del DIA-RAMADAN

La diabetes es una enfermedad crénica de gran pre-
valencia global, con un incremento estimado del 51%
entre 2019 y 2045. El 90% de las personas que pade-
cen diabetes, corresponde al tipo 2.

Esta claramente establecida la relacidn entre el control
glucémico y las complicaciones microvasculares.

Sin embargo no es igualmente claro para las complica-
ciones macrovasculares.

Estudios recientes de resultados cardiovasculares de-
mostraron que el tratamiento intensivo puede causar
una incidencia mas alta de hipoglucemia severa en
comparacion con el tratamiento estandar.’3

La hipoglucemia severa se puede asociar con un ma-
yor riesgo de consecuencias severas como crisis con-
vulsivas, coma, demencia, anomalias en el ECG y arrit-
mias.*?

La hipoglucemia puede actuar como una barrera para
el control glucémico, que puede incluir menor adhe-
rencia al tratamiento, mayor temor a la hipoglucemia,
menor productividad laboral, menor calidad de vida y
menor calidad de vida relacionada con la salud.®™

El Ramadan es uno de los pilares del Islam e involucra un
periodo de ayuno de comidas y bebidas de 2/3 partes
del dia diurnas, durante cerca de 30 dias en el noveno
mes lunar del calendario islamico.

Algunos riesgos incluyen hipoglucemia e hiperglucemia
por dosis reducida de antidiabéticos orales alterando los
patrones del sueno, los horarios y tipo de las comidas.

El mundo isldmico incluye 1000 millones de personasy
hay guias para el tratamiento de las personas con esta
religion elaboradas por IDF-DAR (IDF: International Dia-
betes Federation; DAR: Diabetes And Ramadan)

Las sulfonilureas son antidiabéticos orales, que incre-
mentan la secrecién pancredtica de insulina, fueron
siempre asociadas a mayor riesgo de hipoglucemia
durante el ayuno; sin embargo, las de segunda gene-
racién son consideradas mas seguras. La gliclazida de li-
beracién modificada (MR) actta liberandose lentamente
alo largo del dia, y tiene menor riesgo de hipoglucemia
que la glimepirida, como lo mostré el estudio GUIDE.™®

A diferencia de la glibenclamida, que se une a los re-
ceptores pancreaticos SURT en forma irreversible, la
gliclazida MR, lo hace en forma rapidamente reversible,
con lo que se minimiza el riesgo de hipoglucemia. Las
guias recientes de su uso de sulfonilureas durante el
Ramadan con escasos riesgo de eventos adversos. Las
ultimas Guias Ramadan, consideran que aquellas per-
sonas con DM2 que se sean tratadas con gliclazida MR,
tienen un riesgo bajo de eventos hipoglucémicos duran-
te el ayuno de Ramadan.

El DIA-RAMADAN' es un estudio internacional, mul-
ticéntrico, prospectivo y observacional, de la vida real,

La hipoglucemia, por otra parte puede causar disfun-
cién cognitiva y ésta, a su vez, puede posibilitar mas
hipoglucemias.?

La causa niumero uno de hospitalizacion de las perso-
nas con DM es la hipoglucemia.’

Algunos eventos relacionados con hipoglucemia son
marcadamente mas prevalentes en pacientes de edad
avanzada que en pacientes mas jovenes.'?

Los pacientes con mayor riesgo de hipoglucemia son:
Qlos adultos mayores™
Olos que padecen diabetes de larga evolucion™
QOaquellos que regularmente omiten comidas'®
Qlos que hacen ejercicio™

Olos que toman mayor dosis de su medicamento
que la prescrita.'

Por otro lado, la hipoglucemia reiterada lleva a aumen-
to de peso, entre otras cosas, por mayor ingesta.

en 9 paises, agrupados en 3 regiones geograficas y cul-
turalmente distintas:

Subcontinente Indio:
@®india © Pakistin @Bangladesh
Medio-Oriente:
,Egipto ,Kuwait

Emiratos Arabes Unidos,
@ Arabia Saudita

Sudeste:
Indonesia ’Malasia

Estas 3 regiones tienen diferencias horarias y nutricionales.
El estudio DIA-RAMADAN, realizado en 2019y publicado
en 2020, mostro el buen control glucémico con minimos
eventos hipoglucémicos (EH); se reportaron sélo 2.2%
de 1 6 mas EH sintomdticos y ninguno severo.

El objetivo de este subestudio'®, publicado en 2021, fue
analizar si los resultados positivos del DIA-RAMADAN
eran relevantes para las 3 subregiones estudiadas.
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Se enrolaron 1214 pacientes con diabetes mellitus tipo
2 (DM2), mayores de 18 afos, con HbATc < 9%, trata-
das con gliclazida MR (entre 30 y 120 mg) sola o en aso-
ciacion con otros antidiabéticos orales o inyectables, ex-
cepto insulina. (FIGURA 1)

La gliclazida MR estd indicada en una uUnica dosis en el
desayuno, mientras que segun IDF-DAR, en Ramadan,
esta toma se desplaza a la noche, coincidente con las
unicas ingestas permitidas.

Los pacientes tuvieron 2 visitas:

© Visita 0 (V0) 6 a 8 semanas previas al Ramadan, donde

Figura 1.
Tratamiento antidiabético a nivel basal (vO0).
23
34 (2%) 9
<3%)_\ | Lo

® Gliclazida MR sola

@ Gliclazida MR + Metformina

® Gliclazida MR + iDPP4 + otro

® Gliclazida MR +iSGLT2 + otro
Gliclazida MR + GLP1 RA + otro
Gliclazida MR + Acarbosa + otro
Gliclazida MR + TZD + otro

116
(10%)

198
(16%)

324
(27%)

iDPP4= inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4;

GLP RA= agonista del péptido receptor tipo 1 similar al glucagén
MR= liberacién modificada;

iSGLT2= inhibidor del cotransportador sodio- glucosa tipo 2
TZD= tiazolidinediona

se realizaba un examen fisico y de laboratorio, in-
cluyendo peso corporal, tension arterial, glucemia y
HbA1c, perfil lipidico, hepatograma y se les entregé
un diario, donde debian registrar eventos adversos,
cambios de medicacién en general y

© Visita 1(V1) 4 a 6 semanas después del Ramadan que
dura 4.5 semanas. En ella se evaluaron los mismos
parametros que en la VO y se evaluaron los eventos
adversos diarios.

Los pacientes estaban advertidos de contactarse con su
médico ante cualquier evento.

Los puntos finales del estudio eran:

© Punto final primario: 1 6 mas EH sintomaticos (con-
firmado o no por glucemia <70 mg/dl)

© Puntos finales secundarios: cambios en glucemia
de ayuno, HbA1cy peso corporal en lasVOy V1.

RESULTADOS:

Datos Demograficos
Edad: 54 + 10 afnos
Género masculino 54.8%
IMC >25 kg/m?

Si bien los pacientes de Medio Oriente recibieron dosis
mas elevadas de gliclazida MR (90-120 mg/d), los dias y
horas de ayuno fueron similares y las ingestas fueron <2
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comidas/d, y aunque en algunas regiones se consumian
mas carbohidratos y en otras mas grasas, no hubo dife-
rencias en el porcentaje de eventos adversos.

El 80% de pacientes tomaba otro farmaco antidiabético
ademas de gliclazida MR.
La adherencia al tratamiento fue = 90%.

© Punto final primario: sélo 2.2% de los pacientes
reportaron 1 6 mas EH sintométicos y ninguno fue
severo

© Puntos finales Secundarios: la diferencia de las glu-
cemias en ayunas fue de 135.6 en VO vs. 131.6 mg/d|
en V1 (P = 0.096), por lo que la misma, no fue signifi-
cativa.

La diferencia de HbA1c entre VO y V1 fue 7.4 vs. 7.0%,
respectivamente, (P<0.001) y el descenso de peso entre
las VO y V1 de 84.4 vs. 83.8 kg, (P<0.001), ambas signifi-
cativas.

Limitaciones:

Algunas limitaciones asociadas del estudio son tipicas
de aquellos que son observacionales y no comparati-
vas: no hubo grupo control que no recibiese gliclazida
MR 60 mg. Todos los pacientes recibian gliclazida MR 60
mg desde 90 dias antes, lo que implica buena tolerancia.
Dado que los EH eran por autorreporte, existe el riesgo
de sub-registro.

La data indica que la gliclazida MR es segura y eficaz
en mantener el buen control glucémico de las perso-
nas con DM2, en las 3 regiones estudiadas durante
el Ramadan, independientemente de las diferencias
geograficas y culturales.

Como se adelanté en el analisis primario del DIA-
RAMADAN.:

1) se reportaron so6lo 2.2% de eventos hipoglucémi-

cos sintomaticos (confirmados o no) 1 solo even-
to hipoglucémico confirmado (sintomatico o no) y
ningun evento hipoglucémico grave.

no hubo eventos adversos adjudicables a la gli-
clazida MR.

Hubo descenso significativo de 0.4% de HbAIc,
con P<0.001

Hubo descenso significativo de 0.500 kg de Peso
Corporal, con P<0.001
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DIAMICRON MR 60

GLICLAZIDA

Tu compafiero de
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para el Tratamiento Esencial de la DT2
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Control Glucémico Muy bajo riesgo de Seguridad Proteccion renal
Eficaz: 4 de cada hipoglucemia: similar cardiovascular’ en todas las instancias
5 pacientes bajo a iDPP4?y el mas de la diabetes tipo 2*

control en el bajo de su clase?

largo plazo!

30 60

COMPRIMIDOS COMPRIMIDOS

Una toma diaria de hasta 120 mg

DIAMICRON MR 60 - Glidazida 60 mg - Comprimidos de liberacidn modificada. Accidn terapéutica: Antidiabéticn oral. Sulfonamidas. . Composicicn: (ada comprimido de liberacdn medificada contiene Glidazida 60 mg. Bxdpientes: Lactosa monohidrato, Hipramelosa, Mal todextring, Estearato de Magnesio, Slice coloidal anhidr.
Indicaciones terapéuticas: Diabetes no insulina-dependiente (tipo2) enel adulto cuando el egimen al in'lemld:‘]gl ejencidofisico ¥ la reducddn ponderal sokos, na son suficientes pam restablacer o equilibrio glucémico. Posalogi y modo de administraddn: Via oral. Dasis sagin criterio médico. Orientativa: En el adulto la dosis diaia
[

puede variar de medio a 2 comprimidas (30 a 120mg) en una sola toma. Se recomienda tomar el medicamento con el desayuna, Se recornienda fragar el medo o el/les comprimido/s entera's, sin masticr ni desinteqrar en caso de olvido de una dosis, no se debe aumentar b dosis del dia siquiente. Coma para todo firmaco
hlpngluo:mhm,la posalogia debe a;uﬂzrse sequin ka respuesta metabdicaindividual del paciente iglucemia, Hba10). Dosk inidal recome ndada es de 30 mg diarics (medio com) ﬂmldﬂ{. No se deberdn superar los 120 maq diarios (dosks mdxima recomendada). La posibilidad de partir un comprimido de 60 ma permite el us de dosis
de 310 mg con medio comprimido, de 90 mg con un comprimide y medio, y de 120mg con dos comprimicos. Reacci rsas: Hipoglucemias con Ismrmoeﬁlaa:‘ mbre irtenso, nLseas, vimitos, cansan % suefi, agitaddn,, disminuddn de la ntracion, delavigilanda y jones,
depresiones, conifusidn, trastornas visualesy del habla, afasia, temblores, paresia, trastor iales, wértigos, ifind Impoﬁmia,pe:ldadel dominio de sfmism, deliria, convulsiones, respiracidn superficial, bradicardia, samnalencia y pérdida HeTmn«Iml@mnpudlendn llegar hasta el coma y muerte. Pueden obsznvarse
signes de contrare gulackin adrenérgica: sudoradin, piel himeda, ansiedad, taquicardia hipertensiin palprladones,an%lna de pecho yari tmia cardiaca, Los sintomas desaparecen gener Imente al ingerir hidratos de carbone fglucidos). En caso de hipr:%uou’nia grave o prolngada, se puede impaner un tratamierto médico e induso
una hospitalizacion. Oras reacciones adversas: Se han registrado trastornos digestives como ﬂolorahr’bminal,mﬂseas,r mitos, dispepsia, diamea y constipacicn. Se han comunicade con menorfreauenca las siquientes reacciones adversas: reacciones cubdness y subautaneas erupdcn cutinea, prurito, urticaria, angicedema, eriterna,
erupicn maculapapular, reacdones ampulasas (coma el sindrome de Stevers Johnsen ¥ Ia necrdlisis epidérmica tixica) y excepdonalments, erupddn artinea con eaosinofilia y simtamas sistémicss (DRESS). Reacdones rarss: Alteradanes hemlﬁ{m:anem, leucopenia, mmbxnngenla, ﬁranuloc'ﬁapenh. Altegadones
il Aurmenits i'tlms,r;raﬂﬂs: pdanalmente). Interrumpir el en caso de ictericia colstasica. Alteradones oqulaes. Efectosatribuibles a la clase: se han desai de eritrodtopeni anemia emﬂka,pamltn;nla yvasalitis alengica, hiponatremia, niveles elvados
e las enzimas hepdticas, insuficiencia hepatica (2], colestasis e ictericia) e induso hepatitts; éstas remitierc luego defa interrupcion del ratamiento o progresaron ainsuficienda hepatica con amenazavital en casos aislados, Contraindicaciones: Este medicamen'to estd contraindicado en cascs de hipersensibilidad a la glidazida,a otras
alas 04 algunas de o5 ytjlizad 0 1, cetoacidosis diabética, precoma y coma diabético, inauficiencia renal o hepatica graves: (En estos casos se recomienda recurrir a la insulina) ; tratamienta con miconazol, lactancia. Este medicamento estd generalmente desaconsejado en asociadidn
con fenilbutazonia y danazol. Embaraze: No hay ditos o estos son limitades (dartos en mencs de 300 embarazos) relativos al wso de gl ?bzlda durante el embarazo. Como medida depmtzudﬂn,esprefeliuedhrelumdeglldazida durante & ernbarazo. No se recomienda & wso de hipoglucemia mtes arales, dado que la insuling esla
droga de primer cb(dbn'fara el tratamiento de diabetes durante el embarazo, Lactancia; Afalta de datos sobre el paso a la leche materna y considerando el riesgo de hipoglucemia neoratal, la %Icmlﬁ esta contraindicada en madres kactantes, No s2 puede excluir el riesgo en recién A
nacidos/nios. Fertilidad: No s observaron efectos sobre la fertilidad o lafunddn reproductora en ratss hembrasy ma Presentadin: Erwases conteniendo 30y 60 comprimidos de liberaddn modificada. Industria francesa. Venta bajo receta. Ante | even tualidad de una scbredosificaciin * pm——
conarmir al haspital mis cercana o comunicarse con los cemtros de towicolola. Hospital de Pediatria mmdoﬂm!rrezc,‘ltel 1) 496265662247, Hs HzlPosadﬁtel. glt AE54-6648/4658- TT77 u atro cenitro de intoncicadin, Conservar atemiperatura no mayor de J0°Cen suemvase aniginal.
Medicamenta autorizado por el Ministerio de Salud Cert. N° 16,246, SERVIER ARGENTIMA 5.4, Av. Castaiares 3222 H) CABA, Argentina. Tel: 0800-777 -SERVIER (7378437, Directora Técnica: Mayla Sabbatella (famacfutica) www.serviercom. Ultima wersidn: Octubre 2020
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