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2. RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia a un aumento progresivo del riesgo
cardiovascular, incluso en pacientes sin enfermedad cardiovascular previamente
establecida, lo que resalta la importancia de estrategias terapéuticas dirigidas a la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares. Objetivo del estudio: Evaluar la
eficacia y seguridad de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo
1 (GLP-1RA) en la reduccién de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
DM2 sin enfermedad cardiovascular establecida. Disefio del estudio: Revision
sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados desarrollados conforme a
los lineamientos metodoldgicos PRISMA 2020. Poblacion y muestra: Adultos de 18
afios 0 méas con diagnostico de DM2 sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica. Procedimientos y técnicas: Se realizara una blsqueda sistematica en
PubMed, Scopus, Web of Science, CENTRAL y EMBASE hasta diciembre del 2025.
La seleccion de estudios y extraccion de datos serdn realizadas por dos revisores
independientes, con resolucion de discrepancias por consenso. La calidad
metodologica serd evaluada utilizando la herramienta Revised Cochrane Risk-of-Bias
Tool for Randomized Trials (RoB2). Analisis estadistico: Se estimardn medidas de
efecto mediante hazard ratios (HR) con intervalos de confianza al 95%, empleando
modelos de efectos aleatorios. Se evaluara heterogeneidad mediante el estadistico 12, y
se realizaran analisis por subgrupos. Los desenlaces incluiran eventos cardiovasculares
mayores y otros desenlaces cardiovasculares clinicamente relevantes y desenlaces de

seguridad, como eventos adversos graves Yy suspension del tratamiento debido a



eventos adversos. La certeza de la evidencia serd evaluada mediante Grading of

Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE).

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2; Prevencion primaria; Eventos

cardiovasculares.

3. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se reconoce como una de las principales
enfermedades cronicas asociadas a incremento del riesgo cardiovascular a nivel
mundial, incluso en etapas iniciales de la enfermedad y en ausencia de eventos
cardiovasculares clinicamente manifiestos (1,2). Este riesgo no es uniforme, sino que se
desarrolla de manera progresiva desde fases tempranas, 1o que sitia a una proporcion
considerable de pacientes dentro de un escenario de prevencion primaria durante largos
periodos (3). En este contexto, la identificacion oportuna de estrategias terapéuticas
capaces de modificar el curso de la enfermedad resulta fundamental para reducir la carga

de eventos cardiovasculares mayores (MACE).

La fisiopatologia que vincula la DM2 con el dafio cardiovascular es compleja y
multifactorial. Se han descrito alteraciones a nivel vascular y metabdlico que incluyen
disfuncion endotelial, inflamacion sistémica de bajo grado, estrés oxidativo y cambios
en el metabolismo energético, los cuales contribuyen de manera conjunta al desarrollo
de aterosclerosis (4,5). Estos procesos, ademas, interactian con factores clinicos
frecuentes como hipertension arterial, dislipidemia y obesidad, potenciando el riesgo

cardiovascular global del paciente diabético (6). En consecuencia, el abordaje



terapéutico moderno ha evolucionado hacia un enfoque integral que trasciende el

control glucémico aislado y prioriza la reducciéon del riesgo cardiovascular global (7).

En los ultimos afios, los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1
(GLP-1RA) han adquirido especial relevancia en el manejo integral de la DM2. Este
grupo farmacoldgico ha demostrado beneficios cardiovasculares significativos en
ensayos clinicos aleatorizados, lo que ha llevado a su incorporacién en diversas
recomendaciones internacionales (8-10). Sus efectos potenciales incluyen reduccion
del peso corporal, mejoria de parametros metabolicos, modulacion de la inflamacion,
efectos favorables sobre la funcion endotelial y reduccion de multiples factores de

riesgo cardiovascular (11).

No obstante, a pesar de la solidez de la evidencia disponible, la interpretacion de estos
beneficios en el contexto especifico de prevencidn primaria presenta limitaciones
importantes. La mayoria de los ensayos clinicos con GLP-1RA incluyen poblaciones
mixtas que combinan pacientes con y sin enfermedad cardiovascular establecida, lo
que dificulta aislar el efecto especifico de los GLP-1RA en individuos sin antecedentes
ateroescleroticos. Asimismo, la evidencia disponible en prevencién primaria se
encuentra dispersa entre diferentes ensayos clinicos y analisis de subgrupos, lo que
limita una valoracion integral de su efecto sobre los eventos cardiovasculares mayores

en esta poblacién.

Ademas del beneficio cardiovascular, la evaluacion de la seguridad constituye un

componente esencial para determinar el balance beneficio-riesgo de los GLP-1RA en



prevencion primaria. Aungue estos farmacos presentan un perfil de seguridad
generalmente favorable, se han reportado diversos eventos adversos, principalmente
gastrointestinales, asi como complicaciones pancreatobiliares y otros desenlaces de
seguridad que requieren una evaluacion sistematica (12,13). Esta consideracion resulta
especialmente relevante en pacientes sin antecedentes cardiovasculares, en quienes el
umbral para aceptar eventos adversos puede ser distinto al de pacientes en prevencion

secundaria.

En conjunto, la ausencia de una sintesis especifica que evalle simultaneamente los
desenlaces de eficacia cardiovascular y seguridad en pacientes con DM2 en prevencién
primaria representa una brecha importante de conocimiento. Esta limitacién dificulta
la toma de decisiones clinicas en escenarios donde la prevencion de eventos iniciales
constituye el objetivo principal del tratamiento. En este sentido, la integracion
sistematica de la evidencia disponible mediante un metaanalisis que incluya
exclusivamente ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con DM2 sin enfermedad
cardiovascular establecida permitiria obtener estimaciones méas precisas sobre la

eficacia y seguridad de los GLP-1RA en esta poblacién.

Considerando todo lo expuesto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual
es la eficacia y seguridad de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP-1RA), en comparacién con placebo, para la prevencion primaria de
eventos cardiovasculares mayores (MACE) en adultos con diabetes mellitus tipo 2 sin

enfermedad cardiovascular establecida?



b)

OBJETIVOS

Objetivo general:

-Evaluar la eficacia y seguridad de los agonistas del receptor del péptido similar al
glucagon 1 (GLP-1RA), en comparacion con placebo, para la prevencion primaria
de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en adultos con diabetes mellitus tipo
2 sin enfermedad cardiovascular establecida mediante un metaanalisis de ensayos
clinicos aleatorizados.

Objetivos especificos:

-Estimar el efecto de los GLP-1RA sobre la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores en adultos con DM2 sin enfermedad cardiovascular establecida.

-Estimar el efecto de los GLP-1RA sobre desenlaces cardiovasculares secundarios,
incluyendo mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio y accidente
cerebrovascular.

-Evaluar la seguridad de los GLP-1RA en adultos con DM2 sin enfermedad
cardiovascular establecida mediante la incidencia de eventos adversos graves,
suspension del tratamiento debido a eventos adversos y otros desenlaces de

seguridad reportados en los estudios incluidos.

5. MATERIALES Y METODOS

a)
El

Diseno de estudio:

presente estudio se desarrollarda como una revision sistematica con sintesis

cuantitativa (metaanalisis) de ensayos clinicos aleatorizados, orientada a evaluar la

eficacia y seguridad de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo



1 (GLP-1RA), en comparacion con placebo, para la prevencién primaria de eventos
cardiovasculares mayores en adultos con diabetes mellitus tipo 2 sin enfermedad
cardiovascular establecida. La conduccion y el reporte del estudio se alinearan con los
estandares metodoldgicos internacionales para revisiones sistematicas, siguiendo las
recomendaciones de la declaracion PRISMA 2020.

b) Busqueda sistematica:

e Pregunta PICO:

-P (Poblacién): Adultos con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 sin enfermedad

cardiovascular ateroesclerética.

-I (Intervencidn): Agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-

1RA).

-C (Comparacion): Placebo.

-O (Desenlace): Incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) durante el

periodo de seguimiento reportado por cada estudio.

-O (Desenlaces de seguridad): incidencia de eventos adversos graves, suspension del
tratamiento debido a eventos adversos y otros desenlaces de seguridad reportados en

los estudios incluidos.

e Hipdtesis:



Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1RA), en
comparacion con placebo, reducen la incidencia de eventos cardiovasculares mayores
(MACE) en adultos con diabetes mellitus tipo 2 sin enfermedad cardiovascular
establecida sin incrementar significativamente la incidencia de eventos adversos

graves.

e C(riterios de elegibilidad:
Se incluiran en el metaanalisis los estudios que cumplan con los siguientes criterios:
(ANEXO 1)
-Tipo de estudio
Estudios controlados aleatorizados sin restriccion de idioma
-Poblacion
Adultos mayores de 18 afios con el diagnostico confirmado de diabetes mellitus
tipo 2, sin enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica establecida al inicio del
estudio; definida como la ausencia de ECV documentada incluyendo:
Infarto agudo de miocardio
Angina estable o inestable
Accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico
Enfermedad arterial periférica
Revascularizacion coronaria o periférica
-Intervencion
Uso de GLP-1 RA administrados en cualquier molécula y dosis aprobada como

parte del tratamiento de DM2.



-Comparacion
Placebo
-Desenlaces
e Desenlace primario:
La incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) definidos como un
desenlace compuesto de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal en pacientes con DM2 sin ECV
establecida.
e Desenlaces secundarios:
Los desenlaces secundarios incluiran: Incidencia de mortalidad por todas las
causas, mortalidad cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca,
infarto fatal o no fatal, accidente cerebrovascular fatal o no fatal.
Los desenlaces de seguridad incluirdn la incidencia de eventos adversos graves,
suspension del tratamiento debido a eventos adversos y otros desenlaces de
seguridad reportados en los estudios incluidos.
e Criterios de exclusion:
Se excluiran los estudios que presenten cualquiera de las siguientes caracteristicas
-Estudios no aleatorizados, incluyendo estudios observacionales, series de casos,
cohorte, registros
-Estudios en los que no sea posible separar los resultados correspondientes a
prevencion primaria y secundaria o en los que no se disponga de datos especificos para

pacientes sin ECV establecida



-Estudios con duraciéon de seguimiento menor a 12 meses

La presencia de factores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial,
dislipidemia, tabaquismo y obesidad no seran considerados criterios de exclusién, dado
que estas condiciones no constituyen ECV establecida, sino que forman parte del perfil
de riesgo cardiometabolico caracteristico de la poblacion con diabetes mellitus tipo 2
en prevencion primaria.

e [Estrategia de busqueda:

Se llevara a cabo una busqueda estructurada y reproducible en bases de datos
biomédicas de amplia cobertura, incluyendo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, CENTRAL y EMBASE. La identificacién de estudios abarcara desde el inicio
de cada base hasta diciembre de 2025, sin restricciones relacionadas con el idioma de

publicacion.

La estrategia de busqueda se disefiard& combinando términos controlados (MeSH) y
palabras clave libres relacionadas con diabetes mellitus tipo 2, agonistas GLP-1 y
eventos cardiovasculares. Esta estrategia inicial sera adaptada a las caracteristicas

especificas de cada base de datos. (ANEXO 2)

e Seleccion de estudios:

Los registros recuperados seran exportados a un gestor bibliografico para su
organizacion y depuracion, eliminando duplicados previos al proceso de seleccion.
Posteriormente, los titulos y resimenes seran evaluados de manera independiente por

dos revisores, aplicando los criterios de elegibilidad previamente definidos. Los
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estudios potencialmente relevantes seran analizados a texto completo para confirmar
su inclusion. En caso de discrepancias, estas seran resueltas mediante discusion y
consenso, con la participacion de un tercer evaluador cuando sea necesario.

e Extraccion de datos:

Se realizard de manera independiente por dos revisores. A partir de los estudios que
cumplieron con los criterios de elegibilidad, se extraeran datos de cada ensayo
incluyendo caracteristicas de los participantes, intervencion, exposicion y desenlaces.
Cualquier desacuerdo sera resuelto por consenso o, si se requiere, por un tercer autor.
(ANEXO 3)

e Evaluacion de riesgo de sesgo:

Para evaluar la calidad metodolégica de los articulos seleccionados se utilizara la
herramienta Revised Cochrane Risk-of-Bias Tool for Randomized Trials (RoB 2),

mediante la cual se evaluaran los siguientes dominios:

* Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion.

* Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas.
* Sesgo debido a datos de desenlace faltantes.

* Sesgo en la medicion del desenlace.

* Sesgo en la seleccion del resultado reportado.

Cada estudio sera clasificado como de bajo riesgo de sesgo, con algunas
preocupaciones o de alto riesgo de sesgo, de acuerdo con los criterios establecidos por

la herramienta RoB 2.

11



¢) Métodos estadisticos

e Analisis estadistico:

El andlisis estadistico se realizara mediante modelos de metaanalisis para estimar el
efecto combinado de las intervenciones evaluadas. Las medidas de efecto principales
seran los hazard ratios (HR) y sus correspondientes intervalos de confianza (IC) del
95%, los cuales se extraeran directamente de los analisis primarios de los ensayos
clinicos incluidos o de los subgrupos de prevencion primaria cuando estos sean
reportados de manera explicita. El software que se utilizara sera STATA 17.

e Modelo de sintesis de efectos:

Dado que se anticipa heterogeneidad clinica y metodologica entre los estudios, se
utilizard un modelo de efectos aleatorios segiin el método DerSimonian y Laird.

e Heterogeneidad estadistica:

La heterogeneidad entre estudios se evaluara mediante el estadistico 12 que se interpreta
hasta 25% como heterogeneidad baja, 25-50% moderada, 50-75% alta, >75% muy alta.
En caso de encontrar heterogeneidad elevada se realizard andlisis complementarios
para explorar sus posibles fuentes.

e Analisis por subgrupos:

En caso de que la informacion reportada por los estudios lo permita, se realizaran
analisis por subgrupos segun las caracteristicas basales de la poblacion y el tipo de
desenlace evaluado.

e Analisis de sensibilidad:

12



Para evaluar la validez de los resultados obtenidos se realizara un analisis de
sensibilidad. La estrategia que se aplicara es la exclusion de estudios con alto riesgo de
sesgo segun la herramienta RoB2 para verificar su impacto en el efecto combinado. La
persistencia de resultados similares tras la exclusion de este estudio se interpretara
como evidencia de alta robustez del metaanalisis.

e Sesgo de publicacion:

El sesgo de publicacion se evaluara mediante la inspeccion visual del funnel plot.

e Certeza de laevidencia:

La certeza de la evidencia para cada desenlace critico serd evaluada mediante la
metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(GRADE), clasificandose como alta, moderada, baja 0 muy baja.

d) Aspectos éticos:
Este proyecto serd sometido a evaluacion y aprobacion por el Comité Institucional de

Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia antes de su ejecucion.

Dado que se trata de una revision sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos
previamente publicados, no se realizard intervencion directa ni recoleccion de datos en
seres humanos, ni se accederd a informacion individual identificable. Por ello, el

estudio se clasifica como de riesgo minimo.
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Las actividades de seleccion de estudios, extraccion de datos y evaluacion del riesgo

de sesgo seran realizadas mediante colaboracion académica entre investigadores, sin

requerir contratacion de personal externo ni generar costos adicionales para el

proyecto. Por ello, no se contempla presupuesto destinado a la contratacion de revisores

independientes.

8. CRONOGRAMA

Actividades 2026 Mayo J_un!o- Agosto|Setiembre Oct_ubre _ |Diciembre
julio noviembre
Elaboracion del protocolo X
Busqueda bibliografica
X
Seleccidn de estudios
X X
Extraccion de datos
X X
Evaluacion de riesgo de sesgo
X
Analisis estadistico
(metaanalisis) X X
Interpretacion de resultados
X
Redaccion del informe final
X X
Revisién y correcciones [ [ H H | X
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Junio- Agosto|Setiembre Octubre - |, o mbre
julio noviembre

9. ANEXOS

1. ANEXO 1: PREGUNTA PICO

Componente

Descripcion

P (Poblacién)

Adultos >18 afios con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, sin
enfermedad cardiovascular ateroesclerética establecida  (sin
antecedente de infarto, ACV, angina, enfermedad arterial periférica o
revascularizacion).

I (Intervencion)

Uso de agonistas del receptor GLP-1 en cualquier molécula y dosis
aprobada para el tratamiento de DM2.

C
(Comparacion)

Placebo

O (Desenlace
primario)

Incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE), definidos
como un desenlace compuesto de: muerte cardiovascular, infarto
agudo de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal.

O (Desenlaces
secundarios)

- Mortalidad por todas las causas

- Mortalidad cardiovascular

- Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

- Infarto de miocardio (fatal o no fatal)

- Accidente cerebrovascular (fatal o no fatal)

- Eventos adversos graves

- Suspension del tratamiento debido a eventos adversos

- Otros desenlaces de seguridad reportados en los estudios

2. ANEXO 2: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA CADA BASE

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA | (
PARA PUBMED

"Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]
OR "type 2 diabetes"
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OR T2DM

)
AND

(
"Liraglutide"

OR "Semaglutide”

OR "Dulaglutide™

OR "Exenatide"

OR "Lixisenatide"

OR "Albiglutide"

OR "Glucagon-Like Peptide 1 Receptor
Agonists"[Mesh]

)
AND

(
cardiovascular

OR "cardiovascular disease*"

OR "cardiovascular event*"

OR "cardiovascular outcome*"

OR MACE

OR "major adverse cardiovascular event*"
) AND

(
"Randomized Controlled Trial"[Publication Type]

)
NOT

(

animalsfmh] NOT humans[mh]

)

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
PARA WEB OF SCIENCE

TS=("type 2 diabetes" OR T2DM)
AND
TS=(
semaglutide OR liraglutide OR dulaglutide OR
exenatide OR lixisenatide
OR "GLP-1 receptor agonist™"
)
AND
TS=(
MACE
OR "major adverse cardiovascular events"”
OR cardiovascular
OR "cardiovascular outcomes”

)
AND

17




TS=("randomized" OR "randomised" OR "clinical

trial")

NOT

TS=("animal*" OR mice OR rat OR murine)
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA | (
PARA EMBASE ‘type 2 diabetes mellitus'/exp

OR 'type 2 diabetes mellitus’
OR t2dm

)

AND

(

‘glucagon like peptide 1 receptor agonist/exp
OR 'glp-1 receptor agonist'

OR 'glucagon-like peptide-1 receptor agonist'
OR liraglutide

OR semaglutide

OR dulaglutide

OR exenatide

OR lixisenatide

OR albiglutide

OR efpeglenatide

)

AND

(

‘cardiovascular disease'’/exp

OR cardiovascular

OR ‘cardiovascular outcome’

OR 'cardiovascular event'

OR 'major adverse cardiovascular event'
OR MACE

)
AND

(

‘randomized controlled trial’/exp
OR random*
OR placebo
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OR trial
)

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
PARA COCHRANE

#1 "type 2 diabetes” OR "type Il diabetes” OR
T2DM

OR MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2]
explode all trees

#2 semaglutide OR liraglutide OR dulaglutide OR
exenatide
OR lixisenatide OR albiglutide OR efpeglenatide

#3 "GLP-1 receptor agonist*"

OR "glucagon-like peptide-1 receptor agonist*"
OR MeSH descriptor: [Glucagon-Like Peptide-1
Receptor Agonists] explode all trees

#4 #2 OR #3

#5 cardiovascular

OR "cardiovascular disease*"

OR "cardiovascular event*"

OR "cardiovascular outcome*"

OR MACE

OR "major adverse cardiovascular event*"

#6 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases]
explode all trees

#7 #5 OR #6

#8 #1 AND #4 AND #7

#9 #8 in Trials

3. ANEXO 3: FORMATO DE EXTRACCION DE DATOS

Variable

Definicion operativa

Autor (afio)

Primer autor y afio de publicacién del estudio
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Pais / estudio

Pais donde se realizé o nombre del ensayo clinico

Disefio Tipo de estudio (ensayo clinico aleatorizado)
N total Numero total de participantes incluidos
Edad media Promedio de edad de la poblacion (afios)

% mujeres

Proporcion de participantes femeninas (%)

Poblacion

Criterios relevantes (DM2 sin ECV establecida)

Intervencion

Tipo de farmaco (GLP-1RA), dosis y esquema

Comparador Grupo control (placebo)
Seguimiento Duracion del estudio en meses
MACE (HR) Hazard ratio del desenlace compuesto: muerte CV +

IAM no fatal + ACV no fatal

Mortalidad total

HR de muerte por cualquier causa

Hospitalizacion por IC

HR de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

Eventos adversos

Eventos adversos reportados asociados al tratamiento

Prevencidn primaria

Indica si el analisis corresponde a poblacién sin ECV
(si/no)

20




