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Eficacia y seguridad de

glimepirida frente a sitagliptina

e
d

n el tratamiento inicial de la
iabetes mellitus tipo 2

Héctor Eloy Tamez-Pérez? y el grupo de estudio SUMER

Efficacy and safety of inicitial treatment with
glimpeiride versus sitagliptin in type 2 diabetes

Background: Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a multifactorial disease
that can be treated with oral antiglycemic medication or with insulin. The
antiglycemic drugs glimepiride and sitagliptin have different mechanisms
of action, and have not been directly compared in a Latin-American pop-
ulation with recent DM2 diagnostic.

Methods: The primary objective in this randomized (1:1), multicentric,
two arms, open study with adult patients, was to compare the efficacy of
glimepiride with sitagliptin in a DM2 population naive to treatment. Sec-
ondary objectives had been the effect on fasting and postprandial glyce-
mia, hypoglycemia, weight modification, safety, percentage of patients
quiting the trial, vital signs and laboratory results.

Results: Glimepiride and sitagliptin were equally effective in glycemic
control and all other parameters, and the only difference found has been
the frequency of hypoglycemic events reports, wich has been reported
as higher and statistically significant in the in the glimepiride group. No
fatalities where reported in either group.

Conclusions. Glimepiride or sitagliptin monotherapy are equally effec-
tive in control of HbA1c.

Recibido: 26/06/2014

142

Keywords Palabras clave

Diabetes mellitus  Diabetes mellitus
Hypoglycemia

Hb Alc

Hipoglucemia
Hb A1c

Aceptado: 15/07/2014

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfer-

medad cronica de causas multiples cuya inci-

dencia esta en aumento y que al no ser tratada
adecuada y oportunamente ocasiona complicaciones de
salud graves:! La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que actualmente hay 366 millones de
personas con diabetes en el mundo.”? En México, la
DM2 es una de las principales causas de muerte, cuya
prevalencia en mayores de 20 afios fue de 7 % en 2007
y de 9.17 % en 2012.3 Existen 400 000 casos nuevos
y aproximadamente 60 000 muertes cada afio; esta
enfermedad reduce la esperanza de vida en nuestro pais
hasta en 10 afios a pesar de que mas del 80% de diabéti-
cos diagnosticados en México recibe tratamiento.’-> El
tratamiento para la diabetes representa un reto. Modi-
ficar el estilo de vida con un plan de alimentacion sano
e incrementar la actividad fisica es una parte de la tera-
péutica, sin embargo el impacto de estos no siempre es
el deseado en los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA1c),® tomando también en cuenta las restricciones
en la actividad fisica que tienen los enfermos debido
a los riesgos cardiovasculares. Adicionalmente, los
pacientes frecuentemente no siguen estos regimenes
adecuadamente, por lo que la terapia hipoglucemiante
oral es de las estrategias mas eficaces para el control
glucémico del paciente diabético.'

Entre los farmacos utilizados para tratar la DM2
se encuentran la glimepirida y la sulfonilurea (SU)
de segunda generacion més reciente.” La glimepirida
actua en las células B funcionales, donde bloquea los
canales de ATP dependientes de potasio, favorece la
despolarizacion celular y la entrada de calcio, estimula
la secrecion de insulina y disminuye la concentracion
de glucosa en la sangre.® La glimepirida se puede
utilizar como tratamiento inicial, como monoterapia
o combinada con otro agente oral para el control de
diabetes.”” La sitagliptina acttia inhibiendo las enzima
dipeptilpeptidasa-4 (DPP-4) cuyo substrato son incre-
tinas que estimulan la liberaciéon de insulina.'®!" El
objetivo primario de este estudio fue determinar la
superioridad de glimepirida sobre sitagliptina en la
reduccion del porcentaje de HbAlc después de 24
semanas de tratamiento en pacientes con DM2 de
reciente diagndstico, sin tratamiento previo con anti-
diabéticos orales. Los objetivos secundarios fueron:
evaluar el efecto de ambos farmacos en los niveles de
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Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es
una enfermedad multifactorial que puede ser abor-
dada tanto con antidiabéticos orales como con insu-
lina. Los antidiabéticos orales glimepirida y sitagliptina
poseen mecanismos de accion diferentes que no se
han comparado directamente en pacientes con DM2
de reciente diagndstico en Latinoameérica. El objetivo
primario de este estudio multicéntrico de 24 semanas,
de dos brazos, randomizado (1:1) y abierto, en pacien-
tes adultos con DM2 y niveles de hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) > 8.5 % < 11 %, fue comparar la eficacia
de glimepirida con sitagliptina en pacientes adultos vir-
genes de tratamiento. Como objetivos secundarios se
compararon los efectos sobre la glucosa plasmatica de

ayuno y postprandial, hipoglucemia, cambio de peso,
porcentaje de pacientes que se retiraron del protocolo,
la seguridad de ambos tratamientos, signos vitales y
resultados de laboratorio.

Resultados: No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la eficacia de ambos medicamentos en el
control de glucosa, ni en ningun otro parametro, con
la excepcion de la incidencia de hipoglucemia, que se
reportd con una frecuencia significativamente mayor
en los pacientes del grupo de glimepirida. No existie-
ron fatalidades en ninguin grupo.

Conclusiones: Se concluye que la monoterapia de
glimepirida y sitagliptina reducen niveles de HbA1c
con eficacia similar.

Resumen

glucosa en ayuno, glucosa postprandial, porcentaje de
pacientes con HbAlc <7 %, frecuencia de hipogluce-
mia sintomatica, cambios de peso corporal, porcentaje
de pacientes que se retiraron del protocolo y porcen-
taje de pacientes con terapia de rescate. Otro objetivo
secundario fue evaluar la seguridad de la glimepirida
sobre la sitagliptina con respecto a los efectos adver-
sos (EA) y los efectos adversdos serios (EAS).

Métodos

Este fue un ensayo clinico de 24 semanas, multicén-
trico, comparativo de dos brazos, randomizado (1:1)
y abierto, en 306 pacientes adultos. Se incluyeron
pacientes con DM2, hombres y mujeres de entre 18 y
70 afios de edad, que no hubieran recibido tratamiento
previo con agentes antidiabéticos, y con niveles de
HbAlc>8.5 % yhasta 11 %. Los sujetos bajo terapias
de reduccion de lipidos, antihipertensivas, de rem-
plazo hormonal y/o usando hormonas contraceptivas
fueron admitidos siempre y cuando mantuvieran dosis
estables durante la duracion del estudio. Se excluye-
ron pacientes con diabetes diferente al tipo 2, muje-
res gravidas o lactando, diabéticos en tratamiento con
antidiabéticos orales o insulina, con historia de cetoaci-
dosis, con historia de hipersensibilidad a SU o DDP-4,
con disfuncion renal (creatinina sérica = 1.5 mg/dL
para hombres, y = 1.4 mg/dL para mujeres), con dis-
funcion hepatica, bajo tratamiento sistémico de corti-
coesteroides 3 meses antes o durante el estudio, con
historia de abuso de alcohol o drogas, con historia de
sindrome coronario agudo en los 3 meses previos, con
neoplasias o con cualquier condicién médica, psico-
logica, social o geografica presente o pasada que a
juicio del investigador podia poner en riesgo la segu-
ridad o restringir la participacion del paciente en este
estudio. Solo los sujetos que proporcionaron la carta
de consentimiento firmada participaron en el estudio.
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La seleccion se hizo en la semana 1. Los pacientes
con elegibilidad fueron repartidos de forma aleatoria
en dos grupos. El grupo 1 recibid glimepirida oral
(empezando en una dosis de 2 mg q.d. y titulada hasta
4 0 6 mg q.d. segun fuera necesario) como tratamiento
investigacional. La titulacion se realizd para mante-
ner la glucosa plasmatica en ayuno < 100 mg/dL. El
grupo 2 recibi6 sitagliptina oral (100 mg q.d.) como
tratamiento de referencia. La asignacion aleatoria se
hizo centralizadamente por medio de sobres enviados
a los centros de investigacion. Los datos de eficacia
en la poblacion seglin intencion de tratamiento (PIT)
(definida como pacientes reclutados para el estudio
quienes recibieron al menos una dosis del farmaco en
estudio o el de referencia), fueron evaluados con los
siguientes parametros: el cambio en la media del nivel
de HbAlc basal y en las semanas 12 y 24, cambios en
la media de los niveles de glucosa basal y al final del
tratamiento, niveles de glucosa plasmatica en ayuno
(GPA) y la media postprandial de glucosa en sangre.
La seguridad a lo largo del estudio y en la PIT fue
estimada por la frecuencia de eventos hipoglucémi-
cos y eventos hipoglucémicos graves, EA, EAS —de
acuerdo con las definiciones mundiales de farmaco-
vigilancia—, signos vitales y resultados de laboratorio.
La hipoglucemia se definié como valores de glucosa
sanguinea de = 70 mg/dL (3.9 mM/L) con o sin sin-
tomas, e hipoglucemia severa se definié como valores
de glucosa sanguinea de = 50 mg/dL (2.8 mM/L).

Métodos estadisticos

Para calcular el tamafio de muestra se escogio un esce-
nario con a =35 %, y una potencia del 80 % para detec-
tar una diferencia absoluta del 0.39 % en los niveles
de HbAlc entre los dos tratamientos. La N requerida
fue de 324 pacientes analizables. Para comparar pro-
porciones y determinar el grado de asociacion entre
variables discretas se utilizo: a) la prueba Pearson 2
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para comparar variables en los porcentajes de uni-
dades de magnitud y pruebas de independencia de
maxima verosimilitud, asi como la prueba Z de dos
proporciones. b) para comparar valores de la media
de las variables analizadas en la modalidad de compa-
racion intragrupal, se calcularon la media aritmética,
la mediana, la DE, y los valores maximos y minimos.
Para la comparacion intragrupal se uso la prueba ¢ de
Student para muestras dependientes o pareadas, asi
como para las muestras independientes. Para evaluar
la homogeneidad entre muestras se uso6 la prueba de
Levene y Brown-Forsythe. ¢) Para comparar ambos
grupos y determinar la significancia entre las diferen-
cias de las medias basal frente a medias a la semana
24 de HbAlc y glucosa postprandial, se us6 el anélisis
de varianza de uno y dos factores. Para hacer compa-
raciones multiples y definir diferencias en los valores
HbA 1c basales contra la semana 24 en ambos grupos,
se uso la prueba de Tukey. Los resultados se conside-
raron estadisticamente significativos cuando el nivel
de significancia fue menor al 5 %.

Tratamiento y mediciones

A las semanas 1, 2, 4, 12 y 24 se determind el peso,
talla, indice de masa corporal (IMC), glucemia de
ayuno y postprandial, HbAlc, presion arterial y crea-
tinina sérica. Se utilizaron técnicas enzimaticas para
las determinaciones de glucosa, HbAlc, creatinina
sérica, transaminasa glutdmico oxalacética (TGO),
transaminasa glutamico piravica (TGP), lipoproteina

de baja densidad (LBD) y de alta densidad (LAD) y
triglicéridos, determinados por QUEST Diagnostics,
Meéxico D.F.

Resultados y discusion
Caracterizacion de la poblacion

De los 400 pacientes registrados inicialmente, 200 para
cada grupo, 94 se retiraron del estudio por diferentes
motivos como: ausencia del paciente en las citas, retiro
voluntario del paciente, violacion del protocolo, incum-
plimiento del tratamiento, embarazo o interrupcion de
métodos anticonceptivos con fines procreativos, falla
en cumplir con los criterios de laboratorio e hipoglu-
cemia. Un total de 29 pacientes fueron excluidos del
estudio por no contar con valores HbAlc en la semana
24. La poblacion del protocolo (PP) consistié de 306
pacientes. El cuadro I muestra las caracteristicas de
laboratorio basales de los voluntarios en cada grupo de
estudio. Las caracteristicas clinicas (no mostradas) y el
perfil de laboratorio inicial fueron similares para ambos
grupos, sin diferencias significativas.

Superioridad de la glimepirida sobre sitagliptina
después de 24 semanas de tratamiento

Ambos medicamentos redujeron de forma signi-
ficativa la media del porcentaje de HbAlc al final
del tratamiento, comparado con los valores basales

Cuadro | Perfil basal de laboratorio

Grupo 1 (glimepirida)

Grupo 2 (sitagliptina)

Parametro = 200 = 200
Media DE Mediana Media DE Mediana
Edad [afios] 49.5 10.5 50.6 48.6 1.7 491
Peso [kg] 791 16.6 771 80.0 18.8 781
IMC [kg/m?] 24.5 4.4 23.9 245 5.0 23.6
HbA1c [%] 9.6 0.9 9.6 9.6 0.8 9.7
Glucosa sanguinea en ayuno [mg/dl] 210.3 72.4 201.0 201.9 68.9 197.0
Creatinina [mg/dl] 0.7 0.2 0.7 0.7 0.2 0.7
TGO [U/L] 315 16.3 26.0 31.9 171 27.0
TGP [U/L] 37.6 26.2 30.0 36.8 22.1 30.0
Colesterol [mg/dl] 196.4 48.9 195.0 195.1 39.3 191.0
LAD [mg/dI] 36.2 14.8 34.0 35.2 8.0 34.0
LBD [mg/dI] 116.9 34.0 119.0 1141 315 117.0
Triglicéridos [mg/dI] 241.5 191.5 193.0 265.6 249.1 196.5

Los valores estan expresados como la media + DS y la mediana de los datos obtenidos en cada grupo IMC = indice de masa corporal;
HbA1c = hemoglobina glucosilada; TGO = transaminasa glutamico oxalacética; TGP = transaminasa glutamico piravica; LAD = Lipopro-
teina de alta densidad; LBD = Lipoproteina de baja densidad
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de cada grupo (p < 1 x 10°) (cuadro II). No exis-
tieron diferencias significativas en la reduccion de la
HbAc1 comparando ambos tratamientos. La glimepi-
rida indujo una reduccion del 2.06 % entre los valores
basal y final comparado con una reduccion del 1.69 %
de la sitagliptina. La diferencia de reduccion absoluta
(2.06-1.69) fue del 37 %, lo que resulta inferior para
aceptar la hipotesis de superioridad definida anterior-
mente del 39 %. Al hacer una caracterizacion mas
detallada de los porcentajes de HbAlc (> o <7 %),
tampoco se encontraron diferencias significativas. En
el cuadro III se muestra el nimero de pacientes que
se encontraron en los rangos de HbAlc = 7.1 %, y de
=7 % al final del tratamiento. No se encontraron dife-
rencias significativas entre ambos tratamientos al rea-
lizar este analisis. Este estudio requirid de la titulacion
de glimepirida, lo cual es un procedimiento habitual
al dar inicio al tratamiento con este medicamento. Al
analizar los cambios en el porcentaje de HbAlc para
las diferentes dosis de glimepirida al final del trata-
miento se encontraron diferencias significativas entre
las dosis de 2 mg, 4 mg y 6 mg (cuadro IV). El menor
porcentaje de HbA lc en este punto se encontr6 con la
dosis mas pequefia, que fue recibida por una propor-
cion baja del grupo 1 (17.6%).

Objetivos secundarios

Los resultados de los objetivos secundarios de
este estudio no indican diferencias significativas
entre el tratamiento en ambos grupos, aun cuando
ambos tratamientos redujeron significativamente
los niveles de glucemia en condiciones de ayuno
(grupo 1 = 27.54 mg/dL; grupo 2 = 22.28 mg/dL,
p=0.23). La glucemia postprandial también se redujo
al final de ambos tratamientos sin diferencias signi-
ficativas entre grupos. En promedio, el grupo 1 pre-
sentd una reduccion de 33.26 mg/dL y el grupo 2 de
28.59 mg/dL en la glucemia postpandrial. No existie-
ron diferencias significativas al comparar desayuno,
comida o cena (p > 0.05). El cambio en el peso de los
pacientes en el grupo 1 fue de -0.216 Kg (una reduc-
cion del 0.27 %) y en el grupo 2 de -0.892 Kg (una
reduccion del 1.12 %), p = 0.695 (semana 12). No exis-
tieron diferencias entre ambos grupos en el numero
de pacientes que se retiraron (total = 42 pacientes,
p = 0.66). Los dos pacientes que recibieron terapia
de rescate pertenecieron al grupo de sitagliptina. No
hubo diferencia significativa al comparar los pro-
medios de la presion sistolica y diastolica en la PP,
y tampoco se observaron cambios en estos parame-
tros ni en el pulso al inicio y al final del protocolo. Es
importante hacer notar que durante la realizacion de
este estudio no existieron fatalidades.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(2):142-8

Cuadro Il Reduccién en el promedio del % de HbA1c en cada tratamiento

Poblacién PP HbA1c %
Grupo de tratamiento Visita Media + DE % Reduccion
Grupo 1 (glimepirida) Basal 9.84 £0.74 2.06
n=153 Semana24  7.78+1.90
Grupo 2 (sitagliptina) Basal 9.81+0.71 1.69
n=153 Semana 24 8.12+2.08

Se muestra la media + DE los valores promedio basales y correspondientes
a la semana 24, asi como el promedio de la reduccion de los valores de las
medias (n = 153 cada grupo). PP = Poblacién del protocolo; HbA1c = hemog-

lobina glucosilada

Seguridad

Para evaluar seguridad en la PIT se considerd la
incidencia de EA y EAS, hipoglucemia, cambios
significativos en signos vitales y resultados de estu-
dios de laboratorio. En el cuadro V se muestra que
el numero de EA y EAS en ambos grupos de trata-
miento fue estadisticamente significativo (3> = 31.58,
p < 0.1x1077), con un mayor nimero de eventos en
el grupo que recibié glimepirida. La hipoglucemia se
observa frecuentemente durante el tratamiento de la
diabetes.” !9 Como se muestra en el mismo cuadro, los
reportes de hipoglucemia sintomatica (glucosa plas-
matica = 70 mg/dL) e hipoglucemia severa (glucosa
sanguinea = 50 mg/dL). Asimismo, muestra que el
numero de reportes de hipoglucemia sintomatica en
el grupo 1 es mayor (y estadisticamente significativo,
¥2=29.0, p <0.1x10). La incidencia de eventos hipo-
glucémicos en esta categoria fue en promedio 3.32
eventos/paciente en el grupo de glimepirida y de 2.28
en el grupo de sitagliptina. Estos promedios también
tienen una diferencia significativa (p < 0.001). En la
categoria de hipoglucemia severa el grupo de sitaglip-
tina no reportd ningtin evento (3> = 0.29, p, 1x1076).
No existieron eventos letales en ninglin grupo.

Cuadro lll Efectividad del tratamiento a la semana 24

Poblacién PP HbA1c %
Tratamiento 271% % <7% %
Grupo 1 (glimepirida) -78 510 n=75 490
n=153
Grupo 2 (sitagliptina) n=88 575 n=65 425

n=153

Numero de pacientes y el porcentaje que este numero representa, que logra-
ron un porcentaje de HbA1c 2 7.1 % o bien <7 % para los grupos 1y 2 (N =
153 cada uno) al final del tratamiento. PP = Poblacion del protocolo; HbA1c

= hemoglobina glucosilada
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Cuadro IV Efecto de la dosis de glimepirida en niveles de HbA1c

Poblacion PP HbA1c %
Grupo 1: Media .
Dosis de glimepirida n (DE +/-) Mediana Rango
2 mg 27 6.25 £ 0.92 6.1 4.4
4 mg 16 6.79£1.12 6.5 3.8
6 mg 110 8.30 £ 1.91 7.8 8.9

Promedio de los porcentajes (+ DS) del % HbA1c en el grupo 1, asi como la
mediana y el rango de valores que se registraron en la semana 24 con las
dosis de 2, 4, y 6 mg de glimepirida/dia. HbA1c = hemoglobina glucosilada;
PP = Poblacion del protocolo

Discusioén

La DM2 se ha convertido en una de las primeras cau-
sas de muerte en el pais, aun en individuos de 20 a 39
afios de edad, lo que puede explicarse porque muchos
factores que favorecen su desarrollo son cada vez més
frecuentes en la sociedad mexicana. El diagnostico y
el seguimiento del paciente se logra con la medicion
del HbAlc como lo recomienda la OMS.!3!4 Para su
control, el paciente requiere del empleo de farmacos,
debido a que las modificaciones del estilo de vida son
dificiles de implementar y tienen impacto moderado
en la enfermedad y su desarrollo.! Los antidiabéticos
orales, medicamentos de frecuente uso, presentan efi-
cacias similares entre si,'> y medicamentos como las
SU y los miméticos de incretina son de uso generali-
zado. El uso de glimepirida y sitagliptina para el tra-
tamiento de diabetes esta bien documentado: mientras
que estos dos medicamentos difieren en sus mecanis-
mos de accion, eficacia, farmacocinética, farmacodi-
namia y efectos secundarios, ambos son capaces de
controlar al paciente con DM2,”!'0 aunque su efecti-
vidad en pacientes mexicanos de reciente diagnostico

sin tratamiento no se habia comparado anteriormente,
encontramos datos solamente en estudios multicentri-
cos pero sin andlisis de subgrupos. La dosis de gli-
mepirida se gradta segun el paciente y el progreso de
su condicion, y en términos generales la mas utilizada
es de 4 mg, que se pudiera considerada suboptima,
ya que 8 mg han sido los recomendados con elevada
eficacia y seguridad. Sus EA son moderados, con un
riesgo de hipoglucemia mayor en las primeras sema-
nas de tratamiento.%'% Aunque la eficacia de la sita-
gliptina es similar a otros agentes orales en el control
de diabetes, se recomienda que sea recetada en com-
binacién o como agente de segunda linea,!? lo cual es
una estrategia comin para el control efectivo de esta
enfermedad;’ la dosis de 100 mg/dia es efectiva.!” El
objetivo primario de este estudio fue establecer dife-
rencias de eficacia entre el tratamiento con glimepi-
rida (2, 4 y 6 mg q.d.) y sitagliptina (100 mg q.d.).
Las dosis de glimepirida utilizadas aqui fueron con
base en publicaciones previas.®!%1° En este estudio se
encontrd que glimepirida aun a dosis submaximas (< 8
mg), redujo significativamente los niveles de HbAlc
de 9.84+£0.74 % a 7.78 £ 1.90 %. La eficacia de sita-
gliptina monoterapéutica a dosis de 100 mg ha sido
establecida previamente para niveles moderados de
HbAlc (< 8 %).1720 La dosis usada aqui (100 mg q.d.)
fue eficaz en reducir HbA 1c significativamente de un
promedio de 9.81 + 0.71 % a 8.12 + 2.08 % (cuadro
II). Aunque el porcentaje de reduccion obtenido con
la glimepirida (2.06 % de reduccion en el promedio)
es mayor que el obtenido con sitagliptina (1.69 % de
reduccion en el promedio), la diferencia no fue sig-
nificativa. Un factor que pudo haber influido en este
resultado es que al final el nimero de pacientes eva-
luados fue de 306, es decir, una cifra menor a lo pla-
neado. Al hacer un andlisis mas detallado del efecto
de estos medicamentos sobre distintos estados finales
de los niveles de glucemia (menos de 7 % y mas de

Cuadro V Incidencia total de eventos adversos, eventos adversos serios y reportes de hipoglucemia e hiploglucemia severa

Hipoglucemia (Glucosa < 70 mg/dL)

Hipoglucemia severa (Glucosa < 50 mg/dL)

Eventos adversos
y Eventos adversos serios.

Eventos
Eventos adversos
Tratamiento n* % Reportes % Sintomatica % n* % Reportes % Sintomatica % n* adversos n* serios
(Reporte) (Reportes)
Sr:‘;%(; 71 40 236 81 94 89 7 393 8 100 94 887 66 143 13 23
Grupo 2
25 14 57 19 12 11 0 O 0 0 12 11.3 60 74 6 10
n =200
Total 96 293 100 106 100 7 8 100 106 100 126 217 19 33

n* = Numero de pacientes en cada uno de los estudios y en negritas un solo evento
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7.1 %, cuadro III) tampoco se observaron diferencias
significativas en eficacia entre ambos tratamientos. Sin
embargo, 88 pacientes del grupo de la sitagliptina tuvie-
ron niveles de HbAlc = 7.1 %, comparados con solo 78
pacientes del grupo de glimepirida. Similarmente, un
mayor nimero de pacientes con glimepirida lograron
niveles de HbA 1c de menos del 7 % (75 pacientes com-
parados con 65 pacientes de sitagliptina).

Las distintas dosis de glimepirida tuvieron dife-
rentes efectos en los pacientes, siendo la eficacia
directamente dependiente de la dosis (cuadro IV). Sin
embargo, la mayoria (110) de los pacientes de este
grupo (cuadro IV) recibieron la dosis mas alta (6 mg/
dia). Por lo tanto concluimos que, a las dosis utiliza-
das en este estudio (2, 4, o 6 mg/dia), la eficacia de la
glimepirida, aun a dosis submaximas y la de la sita-
gliptina son similares y pudieran ser una alternativa
a la terapia inicial en el paciente con intolerancia a la
metformina, droga recomendada de primera linea para
el control de estos pacientes.'> La glimepirida tiene un
riesgo bajo de desarrollar hipoglucemia.'¢ Los resulta-
dos indican que el 39.88 % de los pacientes del grupo
1 desarrollaron hipoglucemia no severa (= 70 mg/dL),
mientras que un 13.96 % de los pacientes tratados
con sitagliptina desarrollaron esta condicion (32 0.29,
p < 1x10) (cuadro V). Asimismo, en el grupo de
la glimepirida se reportaron significativamente més
eventos de hipoglucemia sintomatica severa compara-
dos con el grupo de la sitagliptina (32 0.29, p < 1x10°
) (cuadro V). El comportamiento farmacolégico en
relacion a la hipoglucemia fue el esperado de acuerdo
a lo descrito en la literatura.

Conclusiones

El objetivo primario de este estudio fue comparar la
superioridad de glimepirida sobre sitagliptina en su

capacidad de reducir los niveles de HbAlc a 24 sema-
nas de tratamiento. Aunque la glimepirida tuvo una
tendencia a una mayor reduccion de HbAlc que la
sitagliptina, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La tendencia en la eficacia de glimepi-
rida fue de una reduccion absoluta del 37 % contra
una hipoétesis de superioridad del 39 %, por lo que no
se demostr6 la hipotesis alternativa de superioridad.
Los resultados de seguridad indican que el grupo con
glimepirida presento significativamente mas eventos
hipoglucémicos que el grupo con sitagliptina. No se
presentaron fatalidades en ninglin grupo.

Declaracion de conflicto de interés: Se hace notar que el
autor reportd haber colaborado durante su vida profesio-
nal en algunas empresas, instituciones y organizaciones
afines a la industria farmacéutica (Astra Zeneca, estudios
de investigacion [2011]; Sanofi Aventis, asesoria [2012-
2014]; Merck, asesoria [2014]), por lo que el conflicto de
intereses declarado es en participacion de protocolos de
investigacion fase 3 y asesorias.
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