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Eficacia y Seguridad de la Gliclazida respecto
de otros Agentes Insulinotropicos

Respecto de otros agentes hipoglucemiantes orales, la gliclazida disminuye significati-
vamente los niveles de HbA, , sin diferencias en términos del riesgo de hipoglucemia.
Asimismo, en comparacion con otras sulfonilureas, la gliclazida se asocia con la misma
eficacia hipoglucemiante, pero el riesgo de hipoglucemia es significativamente mas bajo.

Introduccion

Las sulfonilureas son agentes hipoglucemiantes muy utilizados
en pacientes con diabetes tipo 2; se asocian con eficacia y se-
guridad comprobadas y son agentes poco costosos. Las guias
actuales para el abordaje de la diabetes tipo 2 recomiendan el
uso temprano de sulfonilureas, luego de la introduccién de cam-
bios saludables en los habitos de vida y del tratamiento con met-
formina, un farmaco asociado con multiples beneficios en estos
enfermos. Por su eficacia hipoglucemiante, el riesgo bajo de hi-
poglucemia, la ausencia de efectos sobre el peso corporal y la
seguridad cardiovascular, la metformina se considera el agente
oral de primera linea para el tratamiento de la diabetes tipo 2; sin
embargo, la metformina suele ser ineficaz para lograr el control
de la hiperglucemia grave y el control de la hiperglucemia en el
largo plazo. Es comun que al cabo de unos dos afios de comen-
zado el tratamiento con metformina la terapia deba ser intensi-
ficada. Ademas, algunos pacientes no toleran el tratamiento con
metformina como consecuencia de los efectos adversos gastroin-
testinales, y el farmaco esta contraindicado en la insuficiencia
renal. Recientemente, la gliclazida, una sulfonilurea, ha reem-
plazado a la glibenclamida en la lista de farmacos esenciales de
la Organizaciéon Mundial de la Salud, para personas de mas de
60 anos. Esta decision se basa en evidencia que demuestra que
la gliclazida es igual de eficaz que la glibenclamida y la glimepiri-
da, pero mas eficaz que la glipizida en términos de la reduccion
de los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ); ademas, se
asociaria con menos riesgo de hipoglucemia en comparacion
con la glibenclamida o la glimepirida.

La eficacia hipoglucemiante de la gliclazida se demostré en un
primer estudio de comparacion directa de sulfonilureas (GUIDE);
su seguridad quedd demostrada en el estudio aleatorizado y con-
trolado Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE). Uno
de los principales efectos adversos de las sulfonilureas en gen-
eral es la hipoglucemia, aunque la hipoglucemia grave seria
relativamente infrecuente en el contexto del tratamiento con
gliclazida, en comparacién con otros hipoglucemiantes orales.
Por lo tanto, el objetivo de la presente revisién sistematica con
metandlisis de estudios controlados y aleatorizados fue determi-
nar la eficacia y la seguridad de la gliclazida, respecto de otros
agentes insulinotrépicos de uso por via oral (otras sulfonilureas,
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 y glinidas) y de otras sul-

fonilureas. La eficacia y la seguridad se determinaron en funcion
de los cambios en los niveles de HbA,  respecto de los valores
basales, y del riesgo de hipoglucemia, respectivamente.

Métodos

Los articulos se identificaron mediante una busqueda en Me-
dline; se incluyeron estudios clinicos controlados y aleatoriza-
dos realizados con pacientes de 18 afios 0 mas con diabetes
tipo 2, en los cuales se compararon los efectos de la gliclazi-
da, respecto de otros hipoglucemiantes (como monoterapia o
en combinacién con metformina o insulina). Los tratamientos
debian tener una duracién de 12 semanas o mas. La eficacia,
es decir los cambios en los niveles de HbA, , se refirio en la
mayoria de los estudios, de modo que se considerd el criterio
principal de comparacion. El criterio principal de valoracion fue,
por ende, la diferencia entre los grupos en los cambios promedio
en la concentracion de HbA,_ respecto de los valores basales; el
criterio secundario de seguridad fue el riesgo de hipoglucemia.
Se tuvo en cuenta la duracion de los estudios, el nimero de
pacientes analizados, la concentracion promedio de HbA,, el
farmaco de comparacion, el uso combinado de gliclazida con
otros hipoglucemiantes orales, el sexo, la edad, la duracién de
la diabetes y la evolucion clinica. Los estudios que no refirieron
los eventos de hipoglucemia se excluyeron del metandlisis de
seguridad. En andlisis separados se compararon la eficacia y la
seguridad de la gliclazida, respecto de otras sulfonilureas (gli-
benclamida/gliburida, glipizida y glimepirida). La heterogeneidad
entre los estudios se determind con la prueba de chi al cuadra-
do, y con el estadistico /2. En funcion de los valores del /? se apli-
caron modelos de efectos fijos (/2 < 50%) o modelos de efectos
aleatorios (/7 = 50%).

Resultados

A partir de la busqueda en Medline se identificaron 181 articu-
los, 9y 7 de los cuales reunieron los criterios para la revision
y metanalisis de las variables principal y secundaria de valor-
acion, respectivamente. Los nueve estudios incluyeron 3461 pa-
cientes y tuvieron una mediana de duracién de 24 semanas; en
ellos se compararon las diferencias en los cambios promedio de
los niveles de HbA, , respecto de los valores basales, entre los
pacientes con diabetes tipo 2 que recibieron gliclazida en com-
paracién con otros agentes insulinotrépicos de uso oral.
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Gambio en la HbA, (%)

Gliclazida Insulinotrépicos  Peso

Media DE Total Media DE Total

Tessier et al, 1994 -04% 0.77% 9 -1.5% 146% 10 0.6%
Furlong et al, 2003 1% 1.75% 39 -09% 1.93% 41 1.0%
Pan et al, 2006 01% 098% 21 -03% 1.05% 20 1.6%
Kardas et al, 2005 -05% 13% 49 04% 12% 50  2.6%
Papanas et al, 2006 -0.7% 0.84% 53 -0.6% 1.02% 51  4.8%

Ristic et al, 2006 -0.57% 0.9% 118 -0.41% 0.87% 129 12.8%
Foley et al, 2009 -0.71% 1.62% 533 -0.51% 1.62% 530 16.5%
Schernthaner etal, 2004 -1.1% 11% 388 -1% 11% 427 27.4%
Filozof et al, 2010 -0.83% 1.11% 490 -0.8% 1.12% 503  32.6%

Total (IC 95%) 1700 1761

Heterogeneidad: X? = 20.00, df =8 (P=0.001); R =60%
Prueba para el efecto total: Z=2.65 (P=0.008)

Diferencia promedio
(IC 95%)t

1.10% (0.06 2 2.14%)
-0.10% (-0.912 0.71%)
0.40% (-0.22 a 1.02%) .
-0.90% (-1.39 2 -0.41%) ——=———
-0.10% (-0.46 a 0.26%)
-0.16% (-0.38 a 0.06%)
-0.20% (-0.39 2 -0.01%)
-0.10% (-0.25 a 0.05%)
-0.03% (-0.17 2 0.11%)
-0.11% (-0.19 a 0.03%)
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Figura 1. Diagrama de bosque de la diferencia promedio de la hemoglobina glucosilada (HbA, ) entre el tratamiento con gliclazida y
otros agentes insulinotrépicos. Los agentes insulinotrdpicos incluyeron otras sulfonilureas, inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 y

glinidas.
1 Modelo de efectos fijos con variables instrumentales.

Los andlisis indicaron que la gliclazida se asocié con reduc-
ciones significativamente mas importantes de los niveles de
HbA,  respecto de otros farmacos insulinotropicos orales, como
monoterapia o en combinacion, con diferencia promedio ponde-
rada (DPP) de -0.11% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
-0.19 a -0.03%, p = 0.008, 2 = 60%; Figura 1).

Los eventos de hipoglucemia no fueron referidos en dos de
estos estudios, de modo que se excluyeron del metandlisis de
seguridad. El riesgo de hipoglucemia asociado con el uso de
gliclazida no fue estadisticamente diferente del registrado con
otros agentes insulinotrépicos (RR de 0.85, IC 95%: 0.66 a 1.09,
p =0.20, = 61%).

Entre los cinco estudios de comparacion de sulfonilureas no
se observaron diferencias significativas en la reduccion de
los niveles de HbA, con gliclazida, respecto de otras sulfo-
nilureas (glibenclamida y glimepirida), con DPP de -0.12%
(IC 95%: -0.25% a 0.01%, p = 0.07, I> = 77%), aunque los
resultados estuvieron a favor de la gliclazida. Sin embar-
go, el riesgo de hipoglucemia estuvo significativamente dis-
minuido con la gliclazida, en comparacién con otras sul-
fonilureas (RR de 0.47; IC 95%: 0.27 a 0.79, p = 0.004,
P2 =0%).

Discusion y conclusion

Las sulfonilureas ocupan un lugar importante para el tratamien-
to de la diabetes tipo 2, luego de las intervenciones de prime-
ra linea, es decir los cambios en el estilo de vida y el uso de
metformina.

Si bien la gliclazida comparte la molécula sulfonil con otras sul-
fonilureas, su estructura quimica tiene diferencias significativas
que explican las distintas propiedades farmacoldgicas. La falta
de benzamida, presente en otras sulfonilureas, ejerce un efecto
importante sobre la interaccion de la droga con el receptor de
sulfonilureas (SUR, por su sigla en inglés). La gliclazida bloquea
los canales de potasio en las células pancredticas beta (SUR1),
pero no afecta los canales de potasio en las células cardiacas
(SUR2A), de modo que no interfiere con los efectos protecto-
res de la isquemia de preacondicionamiento en el corazén. De
hecho, en algunos estudios, el uso de gliclazida se asoci6 con
riesgo reducido de mortalidad por causas cardiovasculares y de
mortalidad por cualquier causa en comparacion con otras sulfo-
nilureas. En el estudio ADVANCE y en el seguimiento posterior,
ADVANCE-ON, se demostré la seguridad cardiovascular de la
gliclazida en el largo plazo y se confirmaron los efectos protec-
tores renales del control intensivo de la glucemia asociado con
el uso de gliclazida.

Los resultados de la presente revision sistematica con metana-
lisis confirman que respecto de otros agentes hipoglucemiantes
orales, la gliclazida disminuye significativamente los niveles de
HbA, , sin diferencias en términos del riesgo de hipoglucemia.
Asimismo, en comparacion con otras sulfonilureas, la gliclazida se
asocia con la misma eficacia hipoglucemiante, aunque el riesgo
de hipoglucemia fue significativamente mas bajo. Los hallazgos,
sin embargo, deben interpretarse con precaucion debido a la va-
riabilidad de los estudios en los agentes utilizados, la duracién de
la diabetes, el control metabdlico, las definiciones de hipogluce-
mia, las dosis utilizadas y las terapias concomitantes.
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Entendiendo la diabetes tipo 2 como una enfermedad crénica, mul-
tisistémica y multifactorial es que hacemos grandes esfuerzos para
lograr los objetivos de buen control, dado que no alcanzarlos implica
la evolucion de las complicaciones cronicas que caracterizan a esta en-
fermedad. Dado que la complicacion cardiovascular es la primera causa
de muerte en las personas con diabetes, no sélo debemos controlar la
glucemia y la hemoglobina glucosilada (HbA, ) sino los niveles del per-
fil lipidico y de la tensidn arterial; hoy también el peso corporal tiene
crucial importancia en el tratamiento integral y multidisciplinario de las
personas con diabetes. Debemos destacar que ha cobrado particular
importancia disminuir la variabilidad glucémica, pardmetro que se aso-
cia también con riesgo cardiovascular.

Si bien los cambios de habito con un plan de alimentacion adecuado
y la actividad fisica, tanto aerdbica como de resistencia, son los pri-
meros pasos del tratamiento, a estos se les suma la metformina, las
sulfonilureas, dandole prioridad a la gliclazida dentro de este grupo de
antidiabéticos orales, que forman parte del esquema terapéutico de
las personas con diabetes. Las caracteristicas peculiares de la gliclazida
que la diferencian del resto de las sulfonilureas, son lograr objetivos
de buen control con descenso significativo de los valores de HbA, con
baja tasa de hipoglucemia, este efecto se observd en multiples estudios
comparativos en los que la gliclazida combinada con metformina o sola
lograba alcanzar los objetivos terapéuticos. Debemos destacar la im-
portancia de ser neutra con respecto al peso corporal, en relaciéncon
otras sulfonilureas que conllevan aumento de peso. Todo lo previamen-
te expresado ha sido demostrado en los estudios GUIDE y ADVANCE,
asi también en el ADVANCE-ON, que mostrd ademas una disminucion
significativa de mortalidad por causa cardiovascular con respecto a los
comparadores.

Los beneficios de la gliclazida, especificamente la baja tasa de hipoglu-
cemia, la sefialan como la sulfonilurea de eleccion en adultos mayores,
grupo etario en el que las consecuencias del descenso abrupto de la

El presente articulo de Articulos C tados (AC) fue sel
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Figura 1. Riesgo de hipoglucemia en pacientes tratados con gli-
clazida versus otras sulfonilureas que incluyen glibenclamida y
glimepirida.

Adaptada de: Papanas N, Tziakas D, Chalikias G, Floros D, Trypsianis G, Papado-
poulou E, et al. Gliclazide treatment lowers serum ICAM-1 levels in poorly contro-
Iled type 2 diabetic patients. Diabetes Diabetes & Metabolism Journal 32(4):344-9,
Sep 2006

Pan NH, Lee TM, Lin MS, Huang CL, Chang NC. Association of gliclazide and
left ventricular mass in type 2 diabetic patients. Diabetes Research and Clinical
Practice 74:121-8, Nov 2006

glucemia pueden provocar caidas, con las consecuentes fracturas, o
arritmias que podrian asociarse con muerte stbita (Figura 1). También
debemos destacar que la toma diaria Unica genera una ventaja adicio-
nal que facilita la adhesion al tratamiento.

Una de las complicaciones de la diabetes es la nefropatia, que se asocia
al mal control tanto de la glucemia, como de los lipidos y la tension
arterial. La gliclazida ha demostrado por multiples mecanismos la pro-
teccion renal con reversion de la albuminuria, excrecion de proteinas
por la orina, tanto en el rango de microalbuminuria como de macroal-
buminuria.

Por los beneficios sefialados la gliclazida es la sulfonilurea de eleccion
en pacientes en los que se estimula el cambio de habitos, en combi-
nacion o no con metformina, teniendo en cuenta la importancia de
lograr objetivos terapéuticos de todos los parametros que implican el
abordaje de una persona con diabetes, la glucemia, el perfil lipidico, la
tension arterial y el peso corporal.

ionado de la base de datos SIIC Data Bases por la compaiiia patrocinante de este ejemplar. Los articu-

los de la coleccién AC son objetivamente resumidos por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC. El contenido de AC es responsabilidad de los autores que escribieron los
textos originales. Los médicos redactores no emiten opiniones o comentarios sobre los articulos que escriben. Prohibida la reproduccion total o parcial por cualquier medio o
soporte editorial sin previa autorizacion expresa de SIIC. Coleccion Articulos Comentados (AC) Registro Nacional de |la Propiedad Intelectual en tramite. Hecho el depésito que

establece la Ley N° 11723.




