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Resumen

Antecedentes: El control estricto de la glicemia en diabé-
ticos tipo 1 con valores cercanos a los normales, retarda
el inicio y reduce la progresién de las complicaciones
de la diabetes. El tratamiento de la diabetes tipo Il en sus
primeras etapas por via oral con sulfonilureas es efectivo
y mejor tolerado que con la insulina.

Métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, aleatoriza-
do, doble ciego, doble falso de grupos paralelos, en 60
pacientes con diabetes tipo Il sin terapia previa o en tera-
pia previa con monoterapia, que presentasen glucosa de
ayuno >140 mg/dL y HbA1C> 8%.

Las variables de efectividad fueron: Glicemia en ayunas,
Hemoglobina glicosilada, Insulina basal.

Posterior al periodo de lavado, los pacientes fueron asig-
nados al azar a alguno de los siguientes grupos de inter-
vencién farmacolégica: Glimepirida test de Laboratorios
Leti (GL), o Glimepirida de referencia Amaryl® de Labora-
torios Sanofi-Aventis (GS); la dosis de inicio fue un compri-
mido de 2 mg de glimepirida cada 24 horas.

Si en la evaluacion del dia 28 no se habia logrado una
reduccién de la glicemia del 10%, o la normalizacién de
los valores, se duplicaba la dosis de glimepirida a 4 mg/
dia. Las mediciones de glicemia en ayunas, HbA1C, se
realizaron al inicio, a las 0, 4 y 8 semanas.

Resultados: Desde las primeras 4 semanas en ambos gru-
pos se produjo un significativo descenso de la glicemia
en ayunas GL 145.00+/-53.00 y 148.83+/-53.12, sin em-

bargo mas pacientes alcanzaron la meta de glicemia en
ayunas < 100 mg/dL, en el grupo que recibié GL 30% vs
13% (p 0.01) a las 4 semanas y 63 vs 30% a las 8 sema-
nas (p 0.03).

En relacién al HbA1C se produjo un descenso signifi-
cativo entre la semana 0 y 4 (P< 0.00), asi como entre
las semanas 4 y 8 (P 0.00), en los pacientes que reci-
bieron GL. En el grupo GS la HbATC pasé de un valor
de 9.02+/-2.59% al inicio del tratamiento y llegé a una
media de 8.29+/-10.10% al final de las 8 semanas sin
detectar cambios estadisticos en ninguno de los tiempos
evaluados. En ambos productos se produjo un incremen-
to importante en la insulina basal entre la semana 0y 8;
GL de14.03+4/-6.27 a 18.44+/-5.9 (P <0.000) y para GS
de 12.27+/-5.78 a 18.45+/-5.90 (P <0.000).

Conclusiones: Ambos productos fueron similares para
descender la glicemia en ayunas, la HbA1C y en el as-
censo de la insulina basal, con similar tolerancia.

En cuanto a los descensos en Hemoglobina Glicosilada,
solo alcanzaron significacion estadistica los del grupo
GL. El porcentaje de pacientes que alcanzaron glucosa
en ayunas de <100 mg/dl y descensos del colesterol total
y LDL-colesterol significativo fue solo en el grupo GL.

Palabras claves: Glimepirida, diabetes, glicemia, hemog-
lobina glicosilada.
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Summary

The control of glycemia in diabetics reduces the progres-
sion of complications. Treatment of diabetes in its early
stages with oral sulfonylureas is effective and better toler-
ated than with insulin.

Methods: We performed a prospective, randomized,
double-blind, parallel-group, double dummy study in
60 patients with type Il diabetes: fasting glucose> 140
mg/dL and HbA1C > 8%. Effectiveness variables: Fasting
blood glucose, HbA1C, basal insulin. Patients were ran-
domly to: Glimepiride Leti Laboratories test (GL), or refer-
ence Glimepiride Amaryl® Sanofi-Aventis (GS), 2 mg/24
hours. If on day 28 was not achieved a reduction of 10%
glucose or normalization of values, doubling the dose.
Measurements were at 0, 4 and 8 weeks.

Results: Glucose decreased significantly in 4 weeks both
groups: GL 145.00+/-53.00 and 148.83+/-53.12, more
patients reached the glucose < 100 mg/dL in the GL group
30% vs. 13% (p <0.01) at 4 weeks and 63% vs. 30% at
8 weeks (p 0.03).

In relation to HbA1C was a significant decrease between
weeks 0 and 4 (P <0.00) and between weeks 4 and 8 (P
<0.00) in patients receiving GL. In the GS group HbA1c
decreased from 9.2 value + / -2.59% at the start of treat-
ment and reached a mean of 8.29 +/-10.10% at the end
of 8 weeks with out detecting statistical changes in any
of the times studied. In both products, there was a sig-
nificant increase in basal insulin between week 0 and 8;
GL de14.03 +/-6.27 to 18.44 +/-5.9 (P <0.000) and GS
12.27 +/-5.78 to 18.45 +/-5.90 (P <0.000).

Conclusions: Both products were similar in lowering fast-
ing glucose, HbA1C and the rise of basal insulin, with a
similar tolerance.

In terms of decreases in glycosylated hemoglobin, only
reached statistical significance in the GL group. The per-
centage of patients achieving fasting glucose < 100 mg /
dl and decreases in total cholesterol and LDL-cholesterol
was significant only in the group GL.

Keywords: Glimepiride, diabetes, blood glucose, glyco-
sylated hemoglobin

Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo Il 0 no, insulino-dependiente de
larga evolucién se caracteriza por complicaciones tales
como retinopatia, nefropatia, neuropatia y enfermedades
cardiovasculares. El objetivo principal en el tratamiento
actual de la diabetes es prevenir y/o atenuar estas com-
plicaciones’.

El Ensayo de Control de las Complicaciones de Diabetes
(DCCT) demostré que el control estricto de la glicemia en
diabéticos tipo 1 con valores cercanos a los normales, re-
tarda el inicio y reduce la progresion de las complicacio-
nes de la diabetes. Sin embargo, el principal efecto adver-
so de la terapia intensiva fue un incremento de dos a tres
veces en el nimero de episodios de hipoglicemia severa?.

En el Estudio Prospectivo de Diabetes en el Reino Unido
(UKPDS-24), luego de un periodo de observacion de 6
afios comparando sulfonilureas, insulina y metformina
en pacientes recientemente diagnosticados, se observo
que la insulina presenta mds episodios de hipoglicemia,
y concluyen que es razonable iniciar la terapia con agen-
tes orales®.

La glimepirida es una sulfonildrea de Gltima generacion,
que tiene las ventajas de presentar mejores perfiles de
seguridad; la droga tiene una vida media de 9 a 10 horas
y puede ser administrada una vez al dia. La absorcion
gastrointestinal es completa, sin interferencia de las co-
midas concurrentes o diferencias entre sujetos jovenes y
mayores, hombres y mujeres o sujetos obesos o no obe-
sos. Con una funcion renal reducida, hasta GFR de 10
ml/min, no se observa acumulacién de la droga*.

La glimepirida no tiene efectos en los canales de K+ de-
pendientes de ATP en el mdsculo cardiaco humano, y asi
evita las complicaciones cardiovasculares derivadas en
el desbalance iénico, como disritmias o disminucion del
flujo coronario que fueron consideradas causas potencia-
les de la mayor morbi-mortalidad asociada al uso de sul-
foniltreas orales en el Programa del Grupo Universitario
de Diabetes (UGDP). En el pancreas, la glimepirida tiene
un mecanismo de accién similar al de las demas sulfo-
nildreas; sin embargo, la interaccion entre la glimepirida
y el receptor de sulfonildreas se realiza en la subunidad
de 65 kDa, mientras que las otras sulfonildreas como la
glibenclamida se ligan a la subunidad de L-40 kDa>®".

La glimepirida estimula la produccién de glucégeno
a partir de la glucosa con una potencia mayor que las
sulfonildreas convencionales. En comparacién con las
sulfonildreas convencionales, la glimepirida reduce la
glicemia mas eficazmente y con menor aumento de la
insulina, que podria deberse a un efecto sensibilizante
de la accién de la insulina y/o a un efecto directo insuli-
no mimético, y/o a una menor actividad glucagonotrapi-
ca. A diferencia de lo reportado con otras sulfonildreas,
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el peso se redujo de modo significativo (p<0.01), pese
a que el 88% de los pacientes controlaron la glicemia.
Esta reduccién de peso probablemente esté vinculada a
la menor elevacion de la insulina sérica inducida por la
glimepirida para controlar la glicemia en comparacién
con otras sulfoniltreas®'.

La glimepirida ofrece un riesgo muy bajo de hipoglice-
mia, menor que la glibenclamida, tiene una velocidad
de asociacion tres veces mas rapida y una velocidad de
disociacién con el receptor de las células B del pancreas
nueve veces mas rapida que la glibenclamida, con rapi-
do inicio de accién y duracién prolongada de la reduc-
cion de glucosa. En relacién a la hipoglicemia inducida
por ejercicio, los niveles de insulina disminuyen con la
glimepirida; pero no ocurre lo propio con la glibencla-
mida, lo que tal vez esté relacionado con la unién al
receptor’.

En estudios comparativos con seguimiento durante un
afo, la glicemia se redujo en un rango similar tanto con
la glimepirida como con la glibenclamida. La hipoglice-
mia, definida por la presencia de uno o mas signos o sin-
tomas compatibles, fue mas comin con la glibenclamida
que con la glimepirida. Ningln episodio requirié hos-
pitalizacién; sin embargo, la hipoglicemia documentada
mediante pruebas de laboratorio fue poco comin con
todos los agentes, ocurriendo en el 2.4% de los pacientes
tratados con la glibenclamida y en 0.9 a 1.7% de aqué-
[los tratados con glimepirida®.

Ademas del mejor control glicémico, se ha observado una
reduccion de los niveles de colesterol LDL y triglicéridos,
probablemente vinculada a su efecto extrapancredtico.
Este Gltimo puede explicar el menor grado de estimula-
cion de la secrecion de insulina para una disminucion
determinada de la glucosa sanguinea, tanto en estudios
clinicos a corto plazo como en estudios mas prolonga-
dos, comparado con otras sulfoniltreas'".

Se presentaron eventos indeseables en el 6% de los pa-
cientes. En solo 4 casos (0.4%) se documenté hipoglice-
mia, lo que demuestra su buen perfil de seguridad.

La hemoglobina glicosilada (o glicada) (hemoglobina
A1C, Hb1C, HbA1C o HgA1C) es una forma de hemog-
lobina usada principalmente para identificar la concen-
tracion plasmdtica de glucosa a lo largo del tiempo. Su
nombre abreviado habitual es ATC. La glicosilacién de la
hemoglobina tiene relacién con la diabetes mellitus, la
nefropatia y la retinopatia.

En el periodo normal de vida media de un eritrocito de
120 dias, las moléculas de glucosa se unen a la hemog-
lobina formando la hemoglobina glicosilada. En pacien-
tes diabéticos con un mal control de su enfermedad se
nota un incremento claro de la hemoglobina glicosilada.
Si una molécula de hemoglobina se une a la glucosa,
permanece de esta manera ya que es una union estable.
Los depésitos de hemoglobina glicosilada dentro de los

eritrocitos reflejan una concentracién media de la glu-
cosa que ha entrado en contacto con estos eritrocitos
durante su ciclo celular. La medicién de hemoglobina
glicosilada evalia la efectividad de la terapia de control
a largo plazo de la concentracion plasmatica de glucosa.
El nivel de HbA1C es proporcional a la concentracién
media de glucosa en sangre de las previas 4 a 12 sema-
nas aproximadamente.

Los valores normales (hallados en individuos sanos) son
de 4% a 6% de HbA1C (método DCCT/NGSP). Personas
con diabetes mellitus tienen a menudo niveles elevados
de HbA1C. Los diferentes métodos para el tratamiento de
pacientes diabéticos incluyen un valor diana para valores
de HbA1C. Un paciente diabético con un buen control de
su enfermedad tiene valores muy proximos a los valores
de referencia de individuos sanos. La International Dia-
betes Federation y el American College of Endocrinology
recomiendan valores de HbA1C inferiores a 6.5%, mien-
tras que el rango recomendado por la American Diabetes
Association se eleva al 7%. Un valor elevado de HbA1C
representa un mal control de glucosa en sangre.

Disminuyen sus niveles: la Acarbosa, el benfluorex, el
cilazapril, la defexoramina, el enalapril, la insulina, la
metformina, la nisoldipina y el ramipril.

Aumentan sus niveles: Atenolol (4%), B-bloqueantes (0.5
+ 0.09%), hidroclorotiazida (6%), lovastatina (7.2%) y
niacina (21%).

Objeti

Evaluar el efecto antidiabético de Glimepirida de Labora-
torios Leti (GL) 2 y 4 mg comprimidos (formulacion test)
frente a Glimepirida de Referencia, Amaryl® 2 y 4 mg
comprimidos de Laboratorios Sanofi-Aventis (GS) cuando

ambos se administran por via oral una vez al dia (entre
las 08:00 y la 09:00 a.m.), en diabéticos tipo II.

Métodos

Se realizd un estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, doble falso de grupos paralelos. Se incluyeron
pacientes con diabetes tipo Il mayores de 40 anos, sin
terapia previa o en terapia previa con monoterapia y te-
rapia médica de nutricion que de acuerdo a los criterios
recomendados por la Asociacién Americana presentaban
glucosa de ayuno >140 mg/dL y HbA1C>8%, que hubie-
sen firmado un consentimiento escrito el cual indicara
que habia sido suficientemente informado de la naturale-
za del estudio y que aceptaba a participar en el mismo.
El protocolo de estudio fue realizado en base a las Bue-
nas Practicas de Investigacion Clinica, los Principios de
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la Declaracién de Helsinki y Nd-remberg; igualmente el
protocolo fue aprobado por un Comité de Etica Institu-
cional y las Autoridades Sanitarias de Venezuela.

No se aceptd el ingreso de: pacientes con hiperglucemia
grave (> 270 mg/dL) o en tratamiento con insulina, into-
lerancia o alergia conocida a las sulfonilureas, infarto de
miocardio seis meses antes del inicio del estudio, acci-
dente cerebro vascular seis meses previos al inicio del
estudio; arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca con-
gestiva >Grado | NYHA, niveles de creatinina sérica > 2
mg/dl, presencia o sospecha de embarazo, lactancia.

Tampoco se aceptaron en el estudio pacientes con tras-
tornos severos de la funcién hepatica (enzimas hepaticas
3 veces por encima de su valor normal), pacientes usan-
do anticonceptivos orales, enfermedad gastrointestinal,
historia de abuso al alcohol, ingesta de drogas de consu-
mo prohibido y de medicamentos que pudieran modifi-
car la glicemia.

Las variables de efectividad fueron: Glicemia en ayunas,
HbA1C, insulina basal.

A todos los pacientes se les hizo hincapié en seguir la
terapia médica de nutricion a lo largo del estudio, donde
las calorias se calcularon de acuerdo con su peso corpo-
ral con el propésito de llevar o mantener al paciente en
el peso ideal. Se dio la indicacion de continuar con la
actividad fisica acostumbrada.

Posterior al periodo de lavado, los pacientes fueron asig-
nados al azar a alguno de los siguientes grupos de inter-
vencién farmacolégica: Glimepirida test de Laboratorios
Leti (GL), o Glimepirida de referencia Amaryl® de Labo-
ratorios Sanofi-Aventis (GS); la dosis de inicio fue de un
comprimido de 2 mg de glimepirida cada 24 horas.

Las cajas contenedoras de los medicamentos fueron
idénticas y preparados por el laboratorio farmacéutico
patrocinante con asignacién de cédigos, los cuales se
conocieron al final de la investigacion.

Durante el estudio, se realiz6 el conteo de medicamento
para la evaluacién de apego al tratamiento.

Si para la evaluacién del dia 28 no se habia logrado una
reduccién de la glicemia del 10% o la normalizacién de
los valores, se duplicé la dosis de glimepirida a 4 mg dia.

Al inicio y a las 8 semanas después de la intervencion
farmacolégica se determinaron los siguientes parametros
de laboratorio: hematologia, insulina basal, lipidos tota-
les y fraccionados, creatinina, acido Urico, transaminasa
glutamico oxalacética (TGO), transaminasa glutamico pi-
ravica (TGP); Colesterol total, C-LDL y C-HDL y examen
de orinas.

Las mediciones de glucemia en ayunas, HbA1C, se reali-
zaron al inicio, a las 0, 4 y 8 semanas.

Los efectos indeseables se registraron en cada visita en
una hoja especial en donde se especificaron cada una de
las manifestaciones clinicas que se consideraron como
probables, posibles o directamente relacionadas con el
uso de los farmacos en estudio.

Célculo del tamaiio de la muestra

Se calcul6 el tamafio de la muestra a fin de detectar una
diferencia de 1% en la Hb glicosilada, para un valor de
a de 0.05 y un B de 0.20 (poder de la prueba de 0.80).
La férmula utilizada en el calculo del tamafio de las
muestras estd basada en el desarrollo presentado por .
Fleiss"™.

Para el analisis de las variables de distribuciéon normal se
empled la prueba de ANOVA.

Resultados

Tabla N° 1: Descripcion de los pacientes al inicio del estudio

Glimepirida Leti G"g‘:;“::;iida
Ne 30 30
Edad 55,27 +/- 11,04 58,38+/- 11,22 0.64
Sexo F/M 17/13 17/13
Peso 83,56+/-14,66 76,51+/-18,14 0.1
Talla 1,63+/- 0,09 1,65+/- 0,12 0.44
IMC 31.44+/-5,41 28,21+/- 6,42 0,04*
Sobrepeso 12 7
CHI? 0.25 0.01
Obesidad 14 10
CHI? 0.41 0.02*
mobids. : 1
CHI? 0.56 0.70
PAS (mmHg) 133,00+/- 18,78 146,33+/-32 0.06
PAD (mmHg) 83,33+/-11,84 86,67+/-14,46 0.33
Pulso I/min 83.40+/-17.41 82.97+/-9.48 0.48
Glicemia 205,37+/- 38,31 196,06+/- 35,81 0.34
HbA1C 9,02+/-2,59 8,41+/-1,94 0.31
Insulina Basal 12,27+/- 5,78 14,03+/- 6,27 0.27

Los dos grupos fueron similares al inicio del estudio ex-
cepto porque en el grupo de GS hubo menos pacientes
con sobrepeso (p 0.01) y menos obesos (p 0.02).

*Fleiss, J. The design and analysis of clinical experiments.Statistical methods for rates and proportions.John Wiley & Sons.1986, p. 432.
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Tabla N° 2: Evolucién de las presiones arteriales y el pulso

GL Inicio 0 P* 4 P* 8 P*
PAS 146,33+/-32,00 123,33+/-20,73 0,00 118,33+/-8,74 0,15 116,33+/-13,77 0,41
P entre Grupos 0.06 0.12 0.21 0.43
PAD 86,67+/-14,46 78,33+/-12,34 0,01 76,33+/-9,99 0,26 75,53+/-10,08 0,71
P entre Grupos 0.33 0.80 0.20 0.94
Pulso 82,97+/-9,48 77,10+/-10,09 0,02 77,90+/-8,83 0,60 76,17+/-8,29 0,39
P entre Grupos 0.48 0.66 0.78 0.37

GS
PAS 133,00+/-18,78 116,67+/-9,22 0,00 115,53+/-8,52 0,42 119,31+/-15,14 0,29
PAD 83,33+/-11,34 77,67+/-7,74 0,02 73,33+/-8,02 0,03 75,17+/-7,38 0,38
Pulso 80,40+/-17,41 76,07 0,2 73,31+/-7,45 0,40 74,38+/-6,97 0,22

Intragrupos

Se pudo observar en ambos grupos un descenso de la presion arterial entre el inicio del estudio y el inicio del tratamiento, muy probablemente debido a que los pa-
cientes que llegaron con presiones elevadas recibieron tratamieto para su hipertensién arterial. Entre los periodos de tratamiento, o sea entre las 0 y 4 semanas y entre
4y 8 semanas no hubo modificaciones importantes de la presién arterial ni del pulso.

Tabla N° 3: Variables de efectividad

Meta Logro P
Inicio 0 p Sem 4 <140 p Sem 8 meta p 0-8
Sem
Glicemia 196,06+/-33,81 | 171,24+/-51,53 | 0,00 | 145,00+/-53.00 17 10000 105004+-33,17 | 22 |0.0000.000
oL , , , : : : : 579% , , : 93% |0 :
GS 205,37+/-38,31 | 175.004/-53.45 | 0.76 | 148,83+/-53,12 7%1/ 0.000 | 107,33+/-17,88 9?3/ 0,000 0.000
(] (]
P entre grupos 0.34 0.76 0.78 0.12 0.73 1
HbA1C 9 8
oL 8,33+/-1,93 8,34+/-1,84 | 0,79 | 8,13+-1,82 sov, | 0000 |  7:83+-17 570, |0,0000.000
6 8
GS 9,02+/- 2,59 8,80+/-2,65 |0.14 | 849+-233 oo | 013 | 8294-1010 | - | 032 | 0.14
P entre grupos 0.31 0.43 0.50 0.15 0.42 1
Semana 4 Semana 8 P P s
Insulina Basal GL 14,03 +- 6,27 18,45 +/- 5,96 0,000  |0,000
GS 12,27+/-5,78 19,84 +/- 10,10 0,000  |0,000
P entre 0.78 0,73

Se produjo un descenso importante de la glicemia en
ayunas en ambos grupos desde el periodo de lavado,
probablemente por el cumplimiento adecuado de la die-

Tabla N° 4: Porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de

Glucosa <100mg/dI

CJECIEIED LIRS ta, sin normalizar los valores de la misma, ingresando
GL 33% 63% a la parte activa del estudio con niveles de glicemia en
GS 13% 30% ayunas de 171.24+/-51.53 mg/dL en el grupo GL y de
Chi 175.004/-53.45 mg/dL en el grupo GS (P 0.34).
Correccion de 0.001 0.03
Yates Desde las primeras 4 semanas en ambos grupos se pro-

dujo un significativo descenso de la glicemia en ayunas
GL 145.00+/-53.00 y 148.83+/-53.12, sin embargo, mas
pacientes alcanzaron la meta de glicemia en ayunas <
100 mg/dL, en el grupo que recibié GL 33% vs 13% (p
0.001) a las 4 semanas y 63% vs 30% a las 8 semanas
(P 0.03).
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CT p C-LDL C-HDL p Triglicéridos p
Inicio Final Inicio Final Inicio Final Inicio Final
GL | 195.94+/-61.71 [148.80+/-23.06 | 0.00 | 143.83+/-59.99 | 109.70+/-24.40 | 0.00 | 36.93+/-13.85 | 37.70+/-8.21 | 0.7 | 137.82+/-56.07 | 111.00+/-22.01 | 0.18
GS | 168.70+/-39.66 | 155.73+/-28.89| 0.14 | 119.00+/-40.66 | 109.30+/-27.12|0.17 | 40.97+/-8.93 | 42.9+/-6.89 [0.1|157.53+/-165.87 | 135.97+/-88.18 | 0.18
P entre 0.05 0.31 0.07 0.95 0.19 0.01 0.54 0.14

En relacién a la HbA1C se produjo un descenso signifi-
cativo entre la semana 0 y 4 de (P 0.000), asi como entre
las semanas 4 y 8 (P 0.004) en los pacientes que recibie-
ron GL. Por el contrario, en el grupo que recibié GS a
pesar que la HbA1C pasé de un valor de 9.02+/-2.59%
al inicio del tratamiento y llegd a una media de 8.29+/-
10.10% al final de las 8 semanas, no se pudo detectar
este cambio de manera estadistica en ninguno de los
tiempos evaluados: 0-4; 4-8 y 0-8 semanas. En relacion
a la insulina basal en ambos productos se produjo un in-
cremento importante en la insulina basal entre la semana
0y 8; GL 14.03+/-6.27 a 18.45+/-5.96 (P 0.000) y para
GS 12.274/-5.78 a 19.84+4/-10.10 (P 0.000).

Se produjo un descenso del colesterol total, el LDL-Co-
lesterol y de los triglicéridos en todos los grupos, este
descenso alcanzo significancia estadistica en el Coles-
terol Total y el LDL-Colesterol del grupo GL; P 0.000 y
0.003 respectivamente.

En resumen, al ingreso no se pudo demostrar diferencia
entre los grupos en ninguna de las variables a los tiempos
evaluados, sin embargo, encontramos lo siguiente:

* Alingreso, el grupo que recibié GL tenia mds pacien-
tes con sobrepeso y obesos.

* Se detecté un descenso significativo desde el pun-
to de vista estadistico de la HbA1C en el grupo que
recibi6 GL. Quizés estos pequefios cambios en la
HbATC pequefios desde el punto de vista aritmético
pero importantes desde el punto de vista clinico, y
pudieron ser detectados en este grupo por ser un gru-
po de poca variabilidad (SD pequefias).

*  Hubo una reduccién estadisticamente significativa
del Colesterol total y del LDL-Colesterol en el grupo
que recibié GL.

* Se reportaron dos casos de efectos adversos: un pa-
ciente con una celulitis leve que no se consider
relacionada al tratamiento sino a la enfermedad de
base en el grupo GL, y un caso de diarrea leve en el
grupo de GS.

Do ° »
ISCUSIOn

Los ensayos clinicos aleatorizados son los de eleccion
para demostrar la eficacia de los medicamentos y para
comparar diferentes regimenes terapéuticos entre si'.
En las fases iniciales del tratamiento de una enfermedad,
es preciso que se demuestre la eficacia de los farmacos
frente a placebo, pero, cuando ya cuenta con opciones
terapéuticas eficaces, los nuevos farmacos deben anali-
zarse frente a los tratamientos activos disponibles, lo que
permite valorar su accion de forma comparada. En ambos
casos nos basamos en ensayos clinicos en los que se bus-
ca demostrar que el farmaco experimental es mejor que
el grupo control, sea placebo o grupo activo, mediante
los llamados «ensayos de superioridad», que pueden ser
de eficacia o de seguridad.

Sin embargo, cada vez es mds frecuente que el objetivo
del ensayo sea demostrar que el farmaco estudiado es
igual de eficaz que el de referencia o, al menos, no infe-
rior, para lo que se requiere otro tipo de ensayos clinicos
denominados de «equivalencia» o «de no inferioridad»,
respectivamente'.

En la literatura médica se dispone de 2 tipos de estudios de
equivalencia que no pueden confundirse: de equivalencia
terapéutica y de bioequivalencia'. La equivalencia tera-
péutica hace referencia a equivalencia clinica y se basa
en estudios clinicos cuyo objetivo es mostrar que el grupo
experimental produce beneficios «equivalentes» a los del
grupo control. La bioequivalencia se valora en estudios en
el que el producto se compara con uno de referencia, en
lo que se refiere a pardmetros farmacocinéticos como el
area bajo la curva, la concentracion maxima, o el tiem-
po que se tarda en alcanzar la concentracion maxima;
el objetivo es demostrar que la farmacocinética de un
producto es similar a la de otro'®; por ejemplo, en el caso
de los medicamentos genéricos, que deben demostrar
bioequivalencia con el medicamento de referencia con
la misma composicién y forma farmacéutica.

Idealmente, la equivalencia terapéutica debe definirse
basandose en ensayos clinicos de equivalencia y de no
inferioridad, mediante un analisis e interpretacion de los
resultados segln los aspectos metodoldgicos descritos
anteriormente. Sin embargo, en la practica no siempre se
dispone de este tipo de ensayos y es necesario establecer
la equivalencia terapéutica mediante evidencias indirec-
tas que también son validos a fin de lograr la aprobacién
para su registro.
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Este estudio se realiz6 en base a esas premisas de ma-
nera de realizar un estudio de equivalencia terapéutica,
de evidencia tipo A, es decir, prospectivo, aleatorizado,
doble ciego y doble falso.

Sin embargo, a pesar que en ningtin momento del analisis
se encontro diferencia entre ambos grupos en las variables
principales: glicemia en ayunas, hemoglobina glicosilada
e insulina basal, lo que demuestra el concepto de no infe-
rioridad buscado en este tipo de ensayo; pudimos encon-
trar algunas diferencias positivas en GL, en las siguientes
variables: descenso en la hemoglobina glicosilada, en el
nimero de pacientes que alcanzaron la meta de glicemia
en ayunas de < de 100 mg/dl y en los descensos de coles-
terol total y LDL-colesterol, los cuales fueron estadistica-
mente significativos en el grupo que recibi6é GL.

Conclusiones

Ambos productos fueron similares para descender la
glicemia en ayunas, la hemoglobina glicosilada y en el
ascenso de la insulina basal, con similar tolerancia. Los
descensos de hemoglobina glicosilada, a las 4 y 8 se-
manas alcanzaron diferencias estadisticamente significa-
tivas solo en el grupo de GL, mayor nimero de pacientes
alcanzaron la meta de glicemia en ayunas de < de 100
mg/dl en el grupo GL y los descensos de colesterol total
y LDL-colesterol fueron solo estadisticamente significati-
vos en el grupo que recibié GL.
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