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Resumen

La Diabetes tipo 2 es una enfermedad crénica y progresiva que presenta asociacion directa
con discapacidad y muerte, es un problema de salud publica que, a menor control, las tasas
de morbilidad y mortalidad aumentan cada afio. Las enfermedades cardiovasculares son la
complicacién crénica mas prevalente y constituyen hasta la mitad de las muertes en pacientes
con Diabetes tipo 2. Los agonistas de los receptores del péptido similar al glucagoén tipo 1 (AR
GLP-1), son medicamentos hipoglucemiantes que presentan beneficios en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, sin embargo, su uso en personas diabéticas sigue siendo
limitado. El objetivo de esta Revision bibliografica es describir la evidencia existente acerca
del papel de los AR GLP-1 en la reduccién de eventos cardiovasculares en pacientes con
Diabetes tipo 2. Para lo cual se obtuvo informacion a través de las bases de datos Cochrane
library, PubMed y Biblioteca virtual en Salud (BVS), posterior a ello se hizo una valoracion
critica de las investigaciones previas disponibles en bibliotecas virtuales mediante el método
de GRADE. Los articulos seleccionados cumplieron con los criterios de inclusion. Los
resultados obtenidos fueron que, el uso de los AR GLP-1 redujo significativamente el riesgo
de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) mediante la disminucion de la
inflamacién, lesién endotelial, y estrés oxidativo. La semaglutida, liraglutida y exenatida
redujeron los componentes del riesgo cardiovascular y mejoraron el control glucémico,
ademas de la tasa de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el caso de las dos primeras.

El principal efecto adverso fueron los trastornos gastrointestinales.

Palabras claves del autor: diabetes mellitus tipo 2, agonistas del receptor de GLP-1,

enfermedades cardiovasculares, prevencion y control
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Abstract

Type 2 Diabetes is a chronic and progressive disease that is directly associated with disability
and death. It is a public health problem that, with less control, morbidity and mortality rates
increase every year. Cardiovascular disease is the most prevalent chronic complication and
accounts for up to half of the deaths in patients with type 2 Diabetes. Glucagon-like peptide-1
receptor agonists (GLP-1 RASs) are hypoglycemic drugs that have benefits in the prevention
of cardiovascular disease; however, their use in diabetics remains limited. The objective of
this literature review is to describe the existing evidence on the role of GLP-1 RAs in the
reduction of cardiovascular events in patients with type 2 Diabetes. To this end, information
was obtained through the Cochrane library, PubMed and Virtual Health Library (VHL)
databases, after which a critical evaluation was made of previous research available in virtual
libraries using the GRADE method. The selected articles met the inclusion criteria. The results
obtained were that the use of GLP-1 RAs significantly reduced the risk of major adverse
cardiovascular events (MACE) by decreasing inflammation, endothelial injury, and oxidative
stress. Semaglutide, liraglutide, and exenatide reduced cardiovascular risk components and
improved glycemic control, in addition to the rate of hospitalization for heart failure in the case

of the first two. The main adverse effect was gastrointestinal disorders.

Author Keywords: type 2 diabetes mellitus, GLP-1 receptor agonists, cardiovascular

disease, prevention and control
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Capitulo |

1.1 Introduccion

La Diabetes tipo 2 es un desorden metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia crénica
con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas. Es el resultado de
defectos en la secrecién y/o en la accién de la insulina. Esta enfermedad constituye un
problema de salud publica debido al impacto social que tiene y a la gran poblacion que se ve
afectada, segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID) la prevalencia en el 2019 fue
de 463 millones de personas. La cifra anteriormente mencionada es alarmante, debido a que
el 50% de personas que tienen Diabetes aln no han sido diagnosticadas, lo que supone un
problema futuro por las complicaciones irreversibles que trae consigo esta enfermedad (1)
(2).

El 90% de muertes prematuras relacionadas con la Diabetes ocurren en paises de bajos y
medianos ingresos, lo que se debe a factores como: un sistema de salud poco preparado,
desconocimiento sobre la enfermedad, bajos recursos econdémicos para acceder al
tratamiento, baja adherencia, y falta de concienciacion sobre las complicaciones que se
presentan a corto, mediano y largo plazo (1) (2).

Los factores relacionados con el desarrollo de Diabetes tipo 2, se clasifican en modificables
y no modificables; dentro de los primeros se encuentran: estilo de vida, dieta, peso corporal,
grado de actividad fisica, tabaquismo y consumo de alcohol; por otro lado, estan los no
modificables, como: sexo, edad y antecedentes familiares. El conocimiento de estos es la
clave para su prevencion y tratamiento (3).

Para hacer el diagnéstico de Diabetes, se debe cuantificar los valores de glucosa en el plasma
venoso o capilar, ya sea con una muestra tomada en ayunas, 2 horas después de una carga
oral de glucosa, con una muestra aleatoria, 0 mediante la mediciébn de la hemoglobina
glicosilada que es un método indirecto para conocer el estado glucémico del paciente en los
tltimos 3 meses, sin embargo, es inexacto en el caso de enfermedades hematoldgicas como
anemia y hemoglobinopatias (4).

Para el manejo de la Diabetes tipo 2 es necesario asociar la terapia farmacol6gica y no
farmacologica, ya que en conjunto se obtienen mejores resultados, puesto que ademas de
interferir directamente en la produccién y funcién de la insulina, se pueden modificar los
factores de riesgo, obteniendo un mejor control glicémico y disminuyendo el desarrollo de
complicaciones (3).

Teniendo en cuenta que se deben considerar varios factores para su abordaje, como niveles
de glucosa, tiempo de evolucion de la enfermedad y eficacia terapéutica, 6ptimo es
personalizar el tratamiento y realizar el debido control y seguimiento, puesto que es una

enfermedad crénica y progresiva su manejo es de por vida (3).
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La Diabetes tipo 2 produce complicaciones tanto agudas como croénicas, a su vez, dentro del
segundo grupo pueden se pueden clasificar en micro y macro vasculares, las cuales tienen
especial importancia por la alta morbimortalidad que causan y porque con un adecuado
manejo puede prevenirse o retrasar su aparicion.

A las complicaciones macrovasculares se les atribuye del 65 al 80% de fallecimientos en
pacientes con Diabetes tipo 2, y dentro de este grupo, son las complicaciones
cardiovasculares las mas importantes debido a que representan la principal causa de muerte.
La Diabetes incrementa 2 veces el riesgo de sufrir un evento cardiovascular, como el infarto
agudo de miocardio y el desarrollo progresivo de insuficiencia cardiaca (5) (6).

El desarrollo y uso de nuevos grupos farmacolégicos, ha generado mas expectativas sobre
mejorar la calidad de vida de los pacientes con Diabetes y retrasar la evolucion de la
enfermedad. Teniendo en cuenta que las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en pacientes con Diabetes tipo 2, se han estudiado farmacos que tengan un
efecto cardioprotector, como los AR GLP-1 (4).

Los AR GLP-1 son un grupo de farmacos pertenecientes al grupo de las incretinas que tienen
una funcién insulinotrépica dependiente de glucosa, es decir, que pueden aumentar la
secrecion de insulina inducida por hiperglucemia, ademas, la supresion de la secrecion de
glucagon, desaceleracion del vaciado gastrico y reduccion en la ingesta de calorias con la
consecuente pérdida de peso. Se ha demostrado que estos farmacos pueden reducir los
eventos cardiovasculares, la muerte por enfermedades cardiovasculares y la hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca, asi como también, retrasar la progresion de la enfermedad renal
cronica en pacientes con alto riesgo o con enfermedad cardiovascular aterosclerética
establecida, por lo que se recomiendan como terapia de primera linea o después de la
metformina para pacientes con Diabetes tipo 2 con Enfermedad cardiovascular

aterosclerética o con alto riesgo cardiovascular (7).
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1.2 Planteamiento del problema de investigacion

La Diabetes tipo 2, es una enfermedad crénica no transmisible de alta prevalencia en el
Ecuador y en el Mundo. En el Ecuador segun las cifras reportadas por el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC) 2017, la Diabetes tipo 2 es la segunda causa de muerte con
4906 defunciones anualmente, después de enfermedades isquémicas del corazon (8). La
prevalencia de esta enfermedad es mas alta en los paises de bajos y medianos ingresos, al
igual que la tasa de mortalidad que aumentd en un 13% (9). Segun la OMS, del 50% al 70%
de los casos de Diabetes tipo 2 en las Américas no estan controlados y segun la Federacion
Internacional de Diabetes, 1 de cada 10 personas viven con Diabetes a nivel mundial (10)
(11).

Por otra parte, segun la FID, las enfermedades cardiovasculares representan de un tercio a
la mitad del total de muertes por causa de la Diabetes en el mundo, mientras que, segun la
Asociacion Americana de Diabetes, en 2019, las enfermedades cardiovasculares fueron la
principal causa de muerte en los pacientes con Diabetes (1) (2) (12).

Segun cifras del 2020, el costo mundial estimado para el control de las complicaciones
macrovasculares en pacientes con Diabetes tipo 2 es de aproximadamente 37,3 billones de
ddlares anualmente, lo cual la convierte en un problema de salud mundial con un impacto
fuerte en la economia (5).

En Ecuador, los costos de la Diabetes son asumidos por el Estado mediante la atencion
médicay la entrega de medicamentos. Sin embargo, cuando existen dificultades para acceder
a los servicios de salud publica o los recursos del Estado son insuficientes, dichos costos son
afrontados por los pacientes y sus familias. La carga econémica de la Diabetes para los
pacientes, sus familias y el Estado es de aproximadamente el 60% del salario basico mensual
unificado; lo cual genera que los pacientes mantengan tratamientos incompletos con
consecuencias como problemas de salud mas graves y costosos, muerte prematura y baja
productividad (13).

Los datos emergentes sugieren que la Diabetes tipo 2 empeora el prondstico de los pacientes
con Insuficiencia Cardiaca con fraccion de eyeccién reducida (ICFER), e incluso resulta mas
deletérea para aquellos con IC con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP), en los que
incrementa el riesgo de muerte y hospitalizacién. Asi, se calcula que los pacientes con
Diabetes tipo 2 tienen un 75% mas de riesgo de mortalidad cardiovascular y de hospitalizacion
por IC comparados con los que no tienes Diabetes. En el caso de pacientes mayores de 65
afios con Diabetes tipo 2 con IC, el riesgo de mortalidad se incrementa 10 veces (14).
Diversos estudios que analizaron los AR GLP-1, aseguran que estos farmacos proporcionan
una reduccioén significativa del riesgo de ECV independientemente de la reduccién de la

glucosa. En pacientes con Diabetes tipo 2 y antecedentes de enfermedad cardiovascular se
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ha encontrado que disminuye el riesgo de un nuevo evento cardiovascular en un 15% con el
uso de AR GLP-1, en comparacion con el placebo (15).

Se ha demostrado que con el uso de los AR GLP-1, hay una reduccion significativa y
consistente de eventos aterotromboticos, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética establecida. En el estudio CORDIALLY, los AR GLP-1 se
recomiendan como terapia de primera linea o después de la metformina para pacientes con
enfermedad aterosclerética o con alto riesgo cardiovascular. A pesar de la evidencia
consistente del beneficio de estos farmacos, el nUmero de pacientes que los reciben como
parte de su tratamiento sigue siendo bajo (16) (17).

El reconocimiento del uso de los AR GLP-1 para la prevencion de complicaciones
cardiovasculares en pacientes con Diabetes tipo 2, permitira generar cambios en el abordaje
de este grupo de pacientes al implementar tempranamente la terapia y evitar la progresion a
enfermedades cardiovasculares, reduciendo asi las tasas de hospitalizacion en estos
pacientes, lo que conlleva a una mejora en la calidad de vida.

Por todo lo expuesto anteriormente, surge la necesidad de realizar una revision bibliografica
donde se pueda exponer el uso terapéutico y los beneficios de los AR GLP-1 en la prevencién
de enfermedades cardiovasculares en pacientes con Diabetes tipo 2, y se plantea la siguiente

pregunta de investigacion:

¢,Cudl es la evidencia de los AR GLP-1 en la reduccién del riesgo cardiovascular en pacientes

con Diabetes tipo 2?
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1.3 Justificacion

En la presente Revisidn bibliogréfica, se prioriza el area catorce de investigacion del Ministerio
de Salud Publica en la que se establece a la Diabetes como una prioridad.

La Diabetes tipo 2 es una enfermedad crénica no transmisible y progresiva que presenta
asociacion directa con discapacidad y muerte, ademas de que constituye un problema de
salud publica que, con menor control, las tasas de morbilidad y mortalidad aumentan cada
vez mas, lo que genera el incremento de los costos en salud para el Estado y para las familias.
Por lo expuesto, es importante estudiar las formas de prevenir la temprana evolucién y
aparicion de complicaciones en los pacientes con Diabetes tipo 2, tomando en cuenta tanto
medidas no farmacoldgicas como farmacoldgicas (1) (2).

Considerando que, segun la FID, las enfermedades cardiovasculares representan de un tercio
a la mitad del total de muertes en pacientes con Diabetes tipo 2, y segun la Asociacion
Americana de Diabetes, en 2019, la principal causa de muerte en los pacientes con Diabetes
tipo 2 son las enfermedades cardiovasculares, resulta de interés conocer cientificamente de
qgué forma y qué tratamientos podrian tener un efecto cardioprotector en este grupo de
pacientes.

En el desarrollo de este trabajo, se hace hincapié en el grupo de farmacos AR GLP-1 que, de
acuerdo a investigaciones previas, se ha demostrado que tienen la capacidad de reducir el
riesgo cardiovascular y retrasar la evolucién de enfermedades cardiacas de causa diabética,
por lo que constituyen una buena opcion terapéutica en el manejo de esta enfermedad (2).
Por lo antes expuesto, se justifica la realizacibn de una revision bibliogréafica, en la que
mediante el uso de bibliografia adecuada se pueda exponer los principales resultados del uso
de los AR GLP-1 en la prevencion de las complicaciones cardiovasculares y por tanto su

influencia en la reduccién de la mortalidad por esa causa.
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Capitulo Il

2.1 Fundamento teorico

Diabetes tipo 2

- Definicion
La Diabetes tipo 2 es un desorden metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia crénica
con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas. Es una enfermedad
ocasionada por defectos en la secrecion y/o en la accién de la insulina. Es el tipo de Diabetes
mas prevalente, que compone el 90% de todos los tipos de Diabetes (1) (4).

- Epidemiologia
Segun la FID en el 2019, el 9,3% de adultos entre 20 y 79 afios tienen Diabetes, lo equivale
a una cifra 463 millones de personas. El 50% de adultos que tienen Diabetes en la actualidad
no son conscientes que padecen esta enfermedad, por lo que tendran alto riesgo de sufrir
complicaciones relacionadas. La FID calcula que 578 millones de adultos tendran Diabetes
para el afio 2030, cifra que alcanzara los 700 millones para el 2045 si no se toman medidas.
El 90% de muertes prematuras relacionadas con la Diabetes y el 87% de todas las muertes
ocurren en los paises de ingresos bajos y medianos. Esto sucede por los menores indices de
diagnostico y a las dificultades para acceder a la atencion médica (2).
La creciente prevalencia de Diabetes en el mundo, esté relacionada a la compleja interaccion
entre factores socioeconémicos, demograficos, ambientales y genéticos. El aumento continuo
de casos se debe al incremento significativo de factores de riesgo como: niveles crecientes
de obesidad, dietas poco saludables y la inactividad fisica (2).
El conocimiento de la epidemiologia de la Diabetes permite tener una visién integral del
desarrollo y los factores de riesgo de la enfermedad, mismos que son esenciales para
comprender la evolucién de la enfermedad, identificar grupos de riesgo, evitar complicaciones
y el impacto socioeconémico que conlleva.

- Etiopatogenia
La Diabetes es una enfermedad compleja que resulta de la interaccion de factores genéticos
y ambientales. Se produce por una combinacion de la resistencia a la insulina y alteracion de
la funcion de las células beta del pancreas. En el primer caso, hace referencia a que las
células del cuerpo no responden adecuadamente a la insulina, lo que lleva a un aumento de
los niveles de glucosa en la sangre, mientras que, la disfuncion de las células beta implica
una produccion insuficiente de insulina por parte del pancreas. Entre los mecanismos de
destruccion de las células beta estan, la predisposicidbn y anomalias genéticas, procesos

epigenéticos, autoinmunidad, inflamacion y factores ambientales (4).
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La obesidad y el estilo de vida poco saludable, que incluye la falta de actividad fisica y una
dieta rica en grasas saturadas y azucares, son factores importantes para el desarrollo de la
resistencia a la insulina y la disfuncion de las células beta. La predisposicion genética también
desempefia un papel, debido a que ciertos genes estan asociados con un mayor riesgo de
Diabetes tipo 2.
- Clinica

Las manifestaciones clinicas pueden variar de una persona a otra, y algunos individuos
incluso podrian no presentarlas en las etapas iniciales. No obstante, los siguientes signos y
sintomas son comunes en las personas con Diabetes tipo 2 (4).

Tabla 1. Sintomas y signos de la Diabetes

Sintomas de la Diabetes Signos de la Diabetes

- Poliuria - Pérdida de peso inexplicada.

- Polidipsia - Signos de deterioro metabolico agudo (signos

- Polifagia de deshidratacién grave, respiracion de

- Fatiga Kussmaul, vomitos y alteracion del estado de

- Alteraciones visuales conciencia, entre otros).

- Cicatrizacion lenta - Signos clinicos de complicaciones cronicas
(arteriopatia coronaria, accidente
cerebrovascular, nefropatia, pérdida de la vision
y pie diabético).

- Signos de infecciones oportunistas

(4)

- Diagndstico
El diagndstico de la Diabetes tipo 2 se realiza a través de pruebas especificas que evaltan
los niveles de glucosa en la sangre debido a que la clinica no es muy orientativa, pues, podria
ser muy sutil o confundirse con otras afecciones. Estas pruebas se basan en los criterios
establecidos por distintas organizaciones de salud, como la Asociacibn Americana de
Diabetes (ADA) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (4).

Tabla 2. Criterios diagnésticos de la Diabetes

Medicion Valor limite diagnéstico Observaciones
Glucosa en plasma venoso o 27,0 mmol/l (126 mg/dl) La medicién menos costosa de
capilar en ayunas (glucemia todas, pero puede ser dificil
en ayunas) asegurar el estado de ayuno
Glucosa en plasma venoso 2 horas | = 11,1 mmol/l (200 mg/dI) De dificil realizaciéon y costosa, es
después de una carga oral de glucosa dificil asegurar el estado de ayuno
Glucosa en plasma capilar** 2 horas | = 12,2 mmol/l (220 mg/dl) De dificil realizaciéon y costosa, es
después de una carga oral de glucosa dificil asegurar el estado de ayuno
Glucosa aleatoria en plasma | = 11,1 mmol/l (200 mg/dI) Debe usarse solo en presencia de
(glucemia aleatoria) sintomas
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HbA1c 6,5% (48 mmol/mol) Es un método indirecto.

Menor variabilidad en una misma
persona que la glucemia.

No es necesario estar en ayunas.
Es considerablemente mas costosa
que las mediciones de glucemia.
Puede ser inexacta en el caso de
ciertas afecciones
(hemoglobinopatias, insuficiencia
renal, algunas anemias, trastornos
con un recambio rapido de
eritrocitos).

(4)

- Complicaciones
Complicaciones agudas
La Diabetes puede dar lugar a complicaciones agudas que aparecen repentinamente y
requieren atencién médica urgente. Estas generalmente son graves y ponen en peligro la
vida. Entre ellas se incluyen: (2) (4)
Hipoglucemia: hace referencia a los niveles séricos de glucosa bajos, puede ocurrir cuando
se sobredosifica la insulina o farmacos hipoglucemiantes, cuando se realiza ayunos
prolongados o ejercicio intenso sin ingerir suficientes carbohidratos. Los sintomas incluyen
mareos, confusién, sudoracién, temblores, debilidad, ansiedad y, en casos graves,
convulsiones o pérdida de conciencia (2) (4).
Hiperglucemia y cetoacidosis diabética: es el aumento excesivo de los niveles séricos de
glucosa. Cuando no se controla da lugar a la cetoacidosis diabética (CAD). La CAD ocurre
cuando el cuerpo no puede utilizar la glucosa como fuente de energia debido a la falta de
insulina, y en su lugar, comienza a descomponer la grasa como fuente de energia, lo que
produce cetonas como subproducto. Los sintomas de la hiperglucemia y la CAD incluyen sed
excesiva, miccion frecuente, fatiga, nduseas, vomitos, dolor abdominal, aliento con olor a
frutas y dificultad para respirar (2) (4).
Sindrome hiperosmolar hiperglucémico no cetésico (SHHNC): es una complicaciéon grave y
potencialmente mortal asociada con la hiperglucemia extrema. Se caracteriza por
deshidratacion severa. Los sintomas incluyen sed extrema, miccion frecuente, debilidad,
confusién, visién borrosa, convulsiones y, en casos graves, coma (4).
Infecciones: en los pacientes con Diabetes tipo 2 el riesgo de desarrollar infecciones es alto,
especialmente infecciones de la piel, del tracto urinario y de las vias respiratorias. Esto se
debe a que se debilita el sistema inmunoldgico (4).
Complicaciones crénicas

e Complicaciones microvasculares
La Diabetes de larga duracién con niveles de glucemia no controlados provocara dafios
irreversibles en varios érganos, principalmente los ojos, rifiones y nervios periféricos, dando

origen a las principales complicaciones, que son las siguientes: (2) (4).
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Retinopatia diabética: se afectan los vasos sanguineos de la retina. Puede causar vision
borrosa, vision de puntos flotantes y, en casos graves, ceguera (2) (4).
Nefropatia diabética: se da por el dafio a los vasos sanguineos renales. Puede provocar
insuficiencia renal y requerir didlisis o trasplante renal. La deteccién temprana y el control
adecuado de la Diabetes ayuda a prevenir o retrasar la progresion de la nefropatia diabética.
Neuropatia diabética: afecta los nervios periféricos del cuerpo. Puede causar
entumecimiento, parestesias, dolor, paresia en miembros superiores e inferiores. También
puede afectar los nervios que controlan los érganos internos, lo que lleva a problemas de
digestion, disfuncion eréctil, e incontinencia urinaria (4).

e Complicaciones macrovasculares.
Las complicaciones macrovasculares, son el resultado del dafio a los vasos sanguineos de
gran calibre del cuerpo, afectan principalmente el corazdén, las arterias que irrigan el cerebro
y las extremidades. Entre estas se incluyen:
Enfermedad cardiovascular: enfermedad coronaria, infarto de miocardio y enfermedad arterial
periférica (EAP). La enfermedad aterosclerética es la precursora en el desarrollo de estas
patologias (2) (4).
Accidente cerebrovascular: debido a la aterosclerosis, en estos pacientes aumenta la
formacion de coagulos y trombos, que pueden llegar a la circulacion cerebral y obstruir el flujo
sanguineo cerebral (2) (4).
Los pacientes con Diabetes tipo 2 y fibrilacion auricular no valvular tienen mayor riesgo de
presentar eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) entre los que se incluyen:
muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio no fatal e ictus. Asi como manifestar
eventos adversos mayores de las extremidades (MALE) de la cual forman parte la amputacion
y los procedimientos de revascularizacion (18).

- Esquema de tratamiento sintetizado
La Diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva, cuyo manejo es individualizado y abarca
medidas no farmacologicas y farmacoldgicas.
Tratamiento no farmacologico
Al ser una enfermedad relacionada directamente con el estilo de vida, el primer enfoque para
el manejo eficaz de la Diabetes deben ser las intervenciones en el estilo de vida que permitan
disminuir o eliminar aquellos factores de riesgo como dislipidemia, obesidad, tabaquismo y
sedentarismo que contribuyen no solamente al progreso de la enfermedad, sino también al
incremento del riesgo cardiovascular y con ello a la aparicion de complicaciones de la
enfermedad (4).
Se recomienda a los pacientes tener una alimentacién saludable a fin de lograr o mantener

un peso corporal normal y realizar actividad fisica regular.
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e Dieta
El cambio de tipo de alimentacion es un pilar basico en el tratamiento de pacientes con
Diabetes. Los objetivos nutricionales son, lograr el peso adecuado, mejorar el perfil lipidico y
mantener la presion arterial en valores normales. A razén de que aproximadamente el 80%
de los pacientes con Diabetes tipo 2 tienen sobrepeso u obesidad, lo inicial serd comenzar
por una dieta hipocalérica. Por lo anterior mencionado, se conoce que la proporcién de
hidratos de carbono debe ser del 50%-60%, proteinas en un 15%, y menos del 30% en
grasas. Los requerimientos de cada paciente se calcularan teniendo en cuenta las calorias
basales y segun la actividad fisica que se realice (19).
Incluir una mayor cantidad de grasas poliinsaturadas que saturadas en la dieta, se relaciona
con disminucién de la mortalidad a causa de cardiopatia isquémica. Las recomendaciones
para la poblacién de pacientes con Diabetes tipo 2 se recomienda disminuir la ingesta de
grasas saturadas, ingesta de colesterol <300 mg al dia, o <200 mg al dia si el colesterol LDL
es >100 mg/dl (4) (19).
Para mejorar la sensibilidad a la insulina en la poblacién diabética, se recomienda sustituir
acidos grasos saturados por poliinsaturados, y asi disminuir los niveles de LDL y con ello el
riesgo de enfermedad aterosclerética (4) (19).

e Ejercicio fisico
El ejercicio fisico ha demostrado ser eficaz para mejorar el control glucémico, con
disminuciones de HbAlc, mejora de la respuesta a insulina y reduccién de los niveles de
triglicéridos. La realizacion de ejercicio fisico aerébico de forma continuada durante al menos
150 minutos a la semana de actividad moderada distribuida en 3 dias, reduce el riesgo de
enfermedad coronaria y cerebrovascular, tanto en mujeres, como en hombres. Una mejor
condicion fisica global, asociada a una mayor intensidad del ejercicio, disminuye el riesgo de
muerte con independencia del grado de obesidad (4) (19) .

e Habitos
Disminuir o erradicar el consumo de tabaco y alcohol. En pacientes que presentan
concomitantemente Diabetes se recomienda limitar la ingesta de sal a menos de 6 g/dia. Para

personas con hipertension arterial (4) (19).

Tratamiento farmacoldgico

Los farmacos hipoglucemiantes han contribuido de gran forma a reducir la evolucién de esta
enfermedad y pueden clasificarse de acuerdo a su mecanismo de accion en diferentes
grupos, tales como: secretagogos de insulina, sensibilizadores de insulina, inhibidores de a-

glucosidasa, inhibidores de DPP-4i y agonistas del receptor GLP-1 (20).
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Para el tratamiento inicial de la Diabetes se utiliza como monoterapia la metformina, que es
el farmaco inicial de eleccién, puesto que ha demostrado ser eficaz en la reduccion de la
glucemia/ HbAlc con disminuciones entre el 1%-2% de esta Ultima. Asi como también es el
tratamiento de eleccion para pacientes con Diabetes tipo 2 con sobrepeso u obesidad (4) (19)
(20).

Puede usarse una sulfonilurea de segunda generacion, de preferencia la gliclazida como
tratamiento inicial o de primera linea cuando esté contraindicada la metformina o no se la
tolere. Sin embargo, este grupo puede causar aumento de peso e hipoglucemia. Es
importante tener en cuenta que cuando no hay buenos resultados con la monoterapia, se
deben asociar los diferentes grupos farmacoldgicos como los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4i), un inhibidor del cotransportador-2 de sodio y glucosa (SGLT-2) o una
tiazolidinodiona (TZD), no obstante, dichos farmacos son muy costosos y generalmente no
hay buena adherencia al tratamiento por la limitacion para acceder a los mismos (4) (19) (20).
Otro grupo que se puede usar son las glinidas que estimulan al pancreas para que produzca
mas insulina. Su accion es mas rapida que la de las sulfonilureas, pero la duracién es mas
breve. Algunos ejemplos incluyen la repaglinida y la nateglinida. También estan las
tiazolidinedionas que hacen a los tejidos del cuerpo mas sensibles a la insulina. En cuanto a
los inhibidores de DPP-4i, estos ayudan a disminuir los niveles de glucosa, pero su efecto es
moderado. En el caso de los SGLT2, estos alteran las funciones renales de filtrado de la
sangre al bloguear el retorno de la glucosa al torrente sanguineo, obteniendo como resultado
gue la glucosa se expulse en la orina; dichos medicamentos pueden disminuir el riesgo de
tener un evento cardiaco y un accidente cerebrovascular en personas con un alto riesgo para
estas afecciones.

Por otra parte, la terapia con insulina cobra importancia en etapas avanzadas de la
enfermedad cuando los hipoglucemiantes orales no son capaces de mantener niveles de
glucemia adecuados, su uso previene la aparicion y evolucion de las complicaciones (20). Se
recomienda el uso de insulina cuando hay pérdida de peso, cetonuria intensa, sintomas
cardinales de la Diabetes, o HbAl1c >9% (20).

Para el tratamiento con insulina se puede usar: insulina basal, que tiene un efecto prolongado,
se usan durante la noche o dia; insulina prandial que tiene accion rapida o ultrardpida y se
usan a la hora de la comida, o una mezcla de ambas.

Dentro de este estudio el grupo de hipoglicemiantes que toma mayor relevancia en este
estudio, estan los agonistas del receptor GLP-1, debido a que se ha demostrado que son
capaces de reducir el riesgo cardiovascular en pacientes con Diabetes tipo 2 y de esta forma

reducir también la mortalidad por esta causa (21).
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¢ Analogos del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1
El GLP-1 es una hormona secretada por las células L del ileon distal y el colon tras la ingesta
de alimentos, es parte de la familia de las incretinas, su funcién radica en estimular la
secrecién pancreatica de insulina y reducir la liberacién de glucagoén, con la consecuente
reduccion de la glucemia posprandial (22) (23) .
El GLP-1 circulante tiene una vida media menor de 2 minutos y se inactiva rapidamente por
la ubicua enzima proteolitica dipeptidil peptidasa tipo 4 (DPP-4) y, por otras endo y
aminopeptidasas. En las personas con Diabetes tipo 2 el efecto de las incretinas se encuentra
reducido aproximadamente el 25%, por este motivo las terapias basadas en incretinas cobran
especial importancia como los AR GLP-1 resistentes a la degradacion enzimatica, los cuales
son farmacos que después de diferentes pruebas en pacientes con Diabetes tipo 2,
demostraron tener accién insulinotrépica, por lo que, pueden reducir la glucosa, debido a esto
fueron aprobados en el 2005 para el tratamiento de la Diabetes tipo 2 (7) .

- Mecanismo de accion

Los diferentes mecanismos por los que los AR GLP-1 actdan son: accion insulinotrépica
dependiente de glucosa; supresion de la hipersecrecién de glucagén, desaceleracion del
vaciamiento gastrico y la supresion de la produccién hepética de glucosa con el incremento
de la saciedad (7) .
A nivel del intestino son capaces de regular el transporte de nutrientes e intervenir en la
barrera intestinal. En cuanto a sus efectos periféricos se incluye la regulacion de la excrecion
urinaria de liquidos y electrolitos segun la ingesta. También han demostrado efectos
neuroprotectores, antiapoptoticos, y mejorar la funcién cognitiva y de memoria (7).
Hablando del sistema cardiovascular, los AR GLP-1, pueden inducir descensos modestos de
la presion arterial, tienen un efecto vasodilatador, mejoran la rigidez arterial, funcion endotelial
y previenen la formacion de la placa aterosclerética. Asi mismo, pueden incrementar tanto la
captacion como el uso de glucosa, mejorando el metabolismo cardiaco y la funcion ventricular
izquierda (24) (25).
Debido a todo lo mencionado anteriormente, los AR GLP-1 se recomiendan como terapia de
primera linea o después de la metformina para pacientes con ECV aterosclerotica o con alto
riesgo cardiovascular. Sin embargo, a pesar de que se ha demostrado que pueden reducir
los eventos cardiovasculares, la muerte por enfermedades -cardiovasculares y la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, asi como retrasar la progresion de la enfermedad
renal cronica en pacientes con alto riesgo o con enfermedad cardiovascular aterosclerotica
establecida, su uso en la practica clinica es aun limitada, lo cual podria atribuirse a la mayor
edad de los pacientes, mayor numero de comorbilidades y costos (24).

- Clasificacion
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Los AR GLP-1, se dividen en dos grupos segun su origen: derivados de exendinas (exenatida,
lixisenatida y efpeglenatida) y analogos del GLP-1 humano (liraglutida, albiglutida,
dulaglutida, semaglutida) (24).
Y de acuerdo a su vida media se diferencian en: agentes de vida media corta (exenatida 2
veces al diay lixisenatida), que producen incrementos temporales de la glucosa en el plasma,
activando al receptor, y reduciendo secundariamente la entrada de glucosa al duodeno, con
gran efecto sobre la regulacion de glicemia posprandial. Por otra parte, aquellos que generan
la activacion mantenida del receptor GLP-1, son los de vida media larga (liraglutida, exenatida
semanal, semaglutida, dulaglutida, efpeglenatida y albiglutida), que permiten mayor
disminucion del peso, HbAlc y glicemia basal. Sin embargo, su acciéon sobre la glicemia
posprandial es menor (24).
- Indicaciones
Los AR GLP-1 modifican una serie de factores de riesgo de complicaciones cardiovasculares,
incluida la reduccién del peso corporal, presion arterial sistélica mas baja, concentraciones
reducidas de colesterol LDL vy triglicéridos en plasma y un control glucémico mejorado. Asi,
una reduccion en la incidencia de eventos isquémicos podria ser la consecuencia de un perfil
de riesgo mas beneficioso bajo tratamiento con AR GLP-1 y, por lo tanto, se recomienda el
uso de este grupo de hipoglicemiantes en personas con riesgo cardiovascular elevado (23).
- Efectos adversos
Son los trastornos gastrointestinales, entre ellos nausea, vomito y diarrea, las reacciones
adversas mas reportadas con el uso de AR GLP-1, mismos que son mas prominentes al inicio
del tratamiento o después de aumentar la dosis. Dado que estos sintomas pueden ocurrir en
sujetos en ayunas, es probable que estén causados por interacciones directas con los
receptores GLP-1 del SNC (23).
Para la mayoria de los pacientes, los episodios son breves, autolimitados y cesan
espontadneamente, incluso con el tratamiento continuado. Lo que se recomienda para

evitarlos es una exposicion estandarizada y titulacién ascendente (23).

Objetivos del control glucémico con el tratamiento

Se utiliza la HbA1lc para el control glicémico. En la mayoria de pacientes con Diabetes tipo 2
se recomienda, tener una HbAlc de 7%. No obstante, cuando hay episodios frecuentes de
hipoglucemia grave, complicaciones graves o esperanza de vida limitada, el objetivo de
HbAlc podria ser < 8%. Mientras que, en aquellos pacientes que tienen mejor alimentacion,
realizan actividad fisica y se tratan con metformina, se debe alentar a tener HbAlc <7% (4)
(20).
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En los casos en los que no se cuenta con la HbAlc o hay dudas sobre su validez, un valor
de glucemia en ayunas < 126 mg/dl y una glucemia posprandial < 160 mg/dl se convertirian

en los objetivos para los pacientes (4) (20).

Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular hace referencia a la probabilidad que tiene una persona de sufrir un
evento cardiovascular a lo largo de su vida. Esta determinado por algunos factores como
hipertension arterial, dislipidemias, consumo de tabaco, obesidad central, sedentarismo,
herencia genética y Diabetes. Esta Ultima cobra importancia en este estudio. Se debe tener
en cuenta que todos los factores mencionados representan riesgo por si mismos, no obstante,

cuando estan asociados, el riesgo es mayor (20).

Tabla 3. Categorias de riesgo cardiovascular en pacientes con Diabetes tipo 2

Riesgo muy alto Pacientes con DM y ECV establecida

o dafo de un érgano diana (a)

0 3 o mas factores de riesgo mayores (b)

o DM1 de inicio precoz y larga duracién (> 20 afios)

Riesgo alto Pacientes con DM de duracién 10 afios sin dafio de un érgano diana y con
cualquier otro factor de riesgo adicional.

Riesgo moderado Pacientes jovenes (edad <35 afios en DM1 y <50 afios en DM2) con una
duracion de la DM<10 afios sin otros factores de riesgo.

a. Proteinuria, disfuncién renal definida como TFGe < 30 ml/min/1,73 m2, hipertrofia del ventriculo izquierdo o
retinopatia.

b. Edad, hipertension, dislipemia, tabaquismo, obesidad.

(12)

Evaluacion del dafio cardiovascular

En pacientes con Diabetes, el hallazgo de microalbuminuria (30-299 mg/dia) predice la
aparicion de disfuncion renal y justifica intervenciones de nefroproteccion, lo cual disminuye
la morbimortalidad de los pacientes, por lo que su medicion estd recomendada (4) (5).
Realizar un electrocardiograma en reposo permite detectar infarto de miocardio silente en el
4% de los pacientes con DM, lo que se asocia con un riesgo aumentado de eventos
cardiovasculares. El aumento de la frecuencia cardiaca en reposo se asocia con riesgo de
eventos cardiovasculares. No obstante, los pacientes que presentan disfuncion diastélica o
sistolica, o tienen hipertrofia del ventriculo izquierdo, tienen peor pronostico (5).

En estudios de resonancia magnética cardiaca se encontré que los pacientes con DM sin
enfermedad coronaria, tienen fibrosis miocardica difusa como mecanismo de disfuncion

diastdlica y sistélica.
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Los pacientes con DM tienen mayor prevalencia de calcificacién coronaria. La tomografia
computarizada (TC) puede estimar de forma no invasiva la carga aterosclerética, mejorando
la evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes asintomaticos (5).

La presencia de placas carotideas o femorales detectadas por ecografia se asocia con
aumento de los eventos cardiovasculares, por lo que se debe considerar su diagndstico como
modificador de riesgo en pacientes asintomaticos. En casos seleccionados, es posible usar
técnicas como la gammagrafia de perfusion miocardica o la angiografia coronaria por TC, que

identifica las placas de ateroma gue causan estenosis coronaria significativa (5).

Relacién entre Diabetes y riesgo cardiovascular
Las personas con Diabetes tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares, debido a varios factores como los siguientes:

a) Resistencia a la insulina (5).

b) Niveles altos de glucosa en la sangre: la hiperglucemia crénica provoca inflamacion,
dafo a los vasos sanguineos, disfuncién endotelial y acelera la formacién de placas
de ateroma en las arterias (5).

c) Dislipidemia: generalmente las personas con Diabetes presentan desequilibrios en los
niveles de lipidos en la sangre, como niveles elevados de triglicéridos y bajos de
colesterol HDL, lo que contribuye a la aterosclerosis (5).

d) Hipertension arterial: es un factor de riesgo importante para enfermedades
cardiovasculares. La coexistencia de estas entidades favorece la aparicion de
enfermedades micro y macrovasculares mas precoz y severa (5).

e) Inflamacién y estrés oxidativo: en los pacientes con Diabetes tipo 2 se desencadena
una respuesta inflamatoria crénica en el cuerpo y aumenta el estrés oxidativo, que a

su vez contribuye al desarrollo y progresion de enfermedades cardiovasculares (5).

Tipos de complicaciones cardiovasculares en el paciente diabético

Los estados de hiperglucemia se relacionan con disfuncion vasomotora endotelial, anomalias
en el metabolismo lipidico, inflamacion sistémica y estado protrombético. Solo el hecho de
presentar una alteracion de la glucosa en ayunas se asocia a un peor pronostico
cardiovascular (4).

Los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares son: duracion de la Diabetes,
antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares, sobrepeso y obesidad,
enfermedad renal cronica, hipertension, dislipidemia, tabaquismo, un episodio previo de

enfermedad cardiovascular (4).
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La guia ALAD recomienda que toda persona con Diabetes debe intentar alcanzar y mantener
las metas adecuadas de peso corporal, de HbAlc, presion arterial, lipidos plasmaticos y no
fumar (1).

Segun la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), las enfermedades cardiovasculares mas
frecuentes asociadas a la Diabetes son: enfermedad coronaria, sindrome coronario agudo e
insuficiencia cardiaca (12).

Diabetes y Enfermedad coronaria

Aproximadamente 70% de los pacientes con enfermedad coronaria tiene DM de deteccion
reciente o intolerancia a la glucosa, mientras que sélo 20%-30% tiene DM ya conocida al
momento del diagnéstico de la enfermedad coronaria (5).

Segun la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), la semivida larga de los agonistas de GLP-
1 puede contribuir a los beneficios cardiovasculares como disminuir cifras de presion arterial
sistdlica, pérdida de peso y aterosclerosis (12).

Del grupo de farmacos agonistas de GLP-1, la ESC, recomienda la liraglutida, semaglutida o
la dulaglutida para reducir eventos cardiovasculares en pacientes con Diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular con riesgo alto o muy alto, mientras que, para reducir el riesgo de
muerte se recomienda el uso de liraglutida (12).

Sindrome coronario agudo

El sindrome coronario agudo, abarca un espectro clinico bastante amplio; que incluye desde
el paro cardiaco, inestabilidad eléctrica o hemodindmica con shock cardiogénico, ademas de
la insuficiencia mitral grave, y pacientes con dolor toracico que desaparece hasta llegar al
hospital. La Diabetes tipo 2 y la prediabetes son comunes en pacientes con SCA y
enfermedad coronaria (EC) y se asocian con un pronostico desfavorable (1) (12).

De los pacientes que presentan el primer evento coronario agudo, el 25% son diagnosticados
de Diabetes tipo 2. El diagnéstico es un reto debido a la alta frecuencia de hiperglucemia por
estrés. Para el correcto diagnostico se deberd solicitar la hemoglobina glicosilada o una
prueba de sobrecarga oral de glucosa antes del alta. El valor de la HbAlc, es muy orientativo
y se relaciona directamente con la mortalidad en los pacientes con sindrome coronario agudo
(5).

Insuficiencia cardiaca (IC)

En ensayos clinicos en pacientes con Diabetes tipo 2 la prevalencia de IC oscila entre el 10-
30%. Se ha estudiado que existe una interrelacion entre la Diabetes y la IC, de tal manera
gue la primera influye en la segunda, y viceversa. La IC conlleva la activacién de dos sistemas
neurohormonales, el sistema de renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso
simpatico. El primero aumenta la retencién de sodio y agua, y el segundo produce la
activacion de la lipdlisis, lipogénesis y gluconeogénesis hepética, contribuyendo a la

resistencia a la insulina y, por tanto, a la Diabetes (1) (14).

Emily Dayana Aguilar Lojano — Doménica Michelle Verdezoto Mayorga



26

Los pacientes con prediabetes y Diabetes presentan un riesgo mas alto de padecer
insuficiencia cardiaca (IC). Especificamente, los pacientes con Diabetes tipo 2 tienen mayor
riesgo de IC con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) o conservada (IC-FEc). La
coexistencia de Diabetes tipo 2 e IC, incrementa el riesgo de hospitalizacion por IC y muerte
cardiovascular (12).

Las principales causas de IC en pacientes con DM son la EC, la ERC, la hipertension y los
efectos directos de la insulinorresistencia/ hiperglucemia en el miocardio. La EC es
comunmente acelerada, grave, difusa y silente, y aumenta el riesgo de IM y de insuficiencia
isquémica miocardica (1) (12).

Con el tiempo se han desarrollado varios cuestionarios para valorar la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con ICC. De todos ellos, el Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) es el mas reciente y el Unico que, ademas de valorar
las dimensiones clasicas (fisica, sintomas, social), incorpora una valoracion de los cambios
en los sintomas y del nivel de autocuidado de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
(26).
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Capitulo 1l

3.1 Objetivo general

Describir la evidencia existente acerca del papel de los anélogos del receptor GLP-1 en la
reduccion de eventos cardiovasculares en pacientes con Diabetes tipo 2.

3.2 Objetivos especificos

- Seleccionar la bibliografia cientifica sobre el uso de los analogos del receptor GLP-1
en la prevencion de complicaciones cardiovasculares en pacientes con Diabetes tipo
2.

- Sintetizar la bibliografia cientifica seleccionada previamente.

- Describir la reduccion de riesgo cardiovascular con el uso de los analogos del receptor
GLP-1.
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Capitulo IV

4. Disefio metodolégico
4.1 Tipo de estudio
El presente trabajo es un estudio descriptivo de tipo narrativo. Es la blsqueda de
investigaciones previas sobre un tema seleccionado, para conocer la informacion cientifica
disponible y elaborar una valoracion critica final.
4.2 Area de estudio
En la ciudad de Santa Ana de los 4 rios de Cuenca de la provincia del Azuay de la Republica
del Ecuador se realizdé una busqueda bibliografica en las bases de datos Cochrane Library,
PubMed y BVS, se incluyeron las bases de datos de donde se obtuvieron los mejores
resultados.
4.3 Criterios de inclusién y exclusion
4.3.1 Criterios de Inclusion
- Tipo de publicacion: estudios primarios (ensayo clinico, ensayo clinico aleatorizado,
ensayo clinico controlado aleatorizado, ensayo clinico Fase |, Il, lll, IV, ensayo clinico
controlado, estudio observacional).
- Fuentes documentales: Cochrane library, PubMed, BVS.
- Periodo: enero 2018- diciembre 2022
- Idioma de las publicaciones: inglés y espafiol
- Nivel de evidencia: A, B.
- Palabras claves: Diabetes mellitus tipo 2, analogos del receptor de GLP-1,
enfermedades cardiovasculares, prevencion y control.
4.3.2 Criterios de Exclusion
- Estudios que incluyan a los anélogos del receptor GLP-1 asociados a otros farmacos.
- Estudios realizados en animales
- Estudios en otros idiomas
- Estudios con nivel de evidencia C e inferiores

- Estudios publicados previos a 2018

4.4 Métodos, técnicas e instrumentos

4.4.1 Método
Se ejecutd una revision estructurada de articulos cientificos publicados en las bases
Cochrane Library, PubMed y BVS.

4.4.2 Técnicas

La busqueda, identificacion y seleccion se realizé mediante el siguiente procedimiento:
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4.4.2.1 ldentificacion de articulos potenciales
Se eligio la mayor cantidad de articulos cientificos publicados en los idiomas inglés y espafiol,
presentes en las bases COCHRANE LIBRARY, PUBMED y BVS con la finalidad de reducir
el sesgo y error aleatorio. Estas bases se tomaron en cuenta, debido a su gran cantidad y
variedad de publicaciones en el area de la salud. La busqueda se hizo mediante el empleo
de los términos MeSH: Diabetes mellitus tipo 2, agonistas del receptor de GLP-1,
enfermedades cardiovasculares, prevencion y control y la creacion de las siguientes
ecuaciones de blusqueda:
Cochrane Library:

- #1: [Glucagon-Like Peptide- 1 Receptor] explode all trees

- #2: [Diabetes Mellitus] explode all trees

- #3: [Cardiovascular Diseases] explode all trees

- #4: #1 AND #2 AND #3
PubMed:

- (("Glucagon-Like Peptide-1 Receptor'[Mesh]) AND "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh])

AND "Cardiovascular Diseases/prevention and control"[Mesh]

BVS:

- (diabetes mellitus tipo 2) AND (glpl receptor analogs) AND (cardiovascular disease)

4.4.2.2 Seleccion de articulos potenciales

Para la seleccion de los articulos potenciales se empled una matriz en Excel donde después
de leer cada articulo se analiz6 si cumplian o no con los criterios de inclusién y/o exclusion.
Posterior a ello, se realiz6 la matriz GRADE, en la que se detalla el tipo de estudio, la calidad
inicial del mismo, los factores que disminuyen la calidad de evidencia y aquellos que la

aumentan, para finalmente dar un nivel de evidencia post analisis.

4.4.2.3 Extraccion de datos de los articulos seleccionados
Para la extraccion de la informacion de los articulos seleccionados se emplea una matriz en
Excel, en la que se incluye informacion sobre el tema de estudio, los resultados y la calidad

metodolégica de los mismos, evaluada mediante el método GRADE.

4.4.2.4 Andlisis y presentacion de los resultados
Los resultados de este trabajo se presentan mediante tablas y resumen de la informacion
obtenida. Para la interpretacion de los resultados, se realiz6 una discusion y se analiz6 la

veracidad de la informacion obtenida.
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4.4.3 Instrumento
Los articulos seleccionados se registraron en bases de datos elaboradas en Microsoft Excel.

Para el control de calidad se verifico si los articulos son de evidencia cientifica A o B.

4.5 Procedimientos

4.5.1 Autorizacion
Debido a que este estudio es una revision bibliografica de articulos cientificos de fuentes
primarias, no se requirié6 de autorizacion especifica de los autores, ya que se trata de una

revision y evaluacion de resultados de investigacion de acceso publico.

4.5.2 Capacitacion

La capacitacion acerca de realizar una revision bibliografica junto con el uso de las bases de
datos, determinacion de términos MeSH y ecuacion de busqueda para el desarrollo de esta
revision bibliogréfica estuvo a cargo de la Dra. Gabriela Jiménez Encalada, directora del
presente proyecto de investigacion.

4.5.3 Supervision
Este estudio fue supervisado por la Dra. Gabriela Jiménez Encalada, directora del presente
proyecto de investigacion

4.5.4 Proceso
- Se recolecté la informacién por las estudiantes utilizando instrumentos como
computadoras, internet, Excel y Word.
- Se supervisaron los resultados por parte de la directora.
- Se analizaron los articulos seleccionados.
- Se realizé un informe final en Word y una presentacion en Power Point para la

sustentacion.

4.6 Plan de tabulacién y analisis
Para la tabulacion de los datos se utilizé Microsoft Word y Microsoft Excel. La informacion se

presenta en tablas y graficos.

4.7 Aspectos bioéticos

Este modelo de revisién bibliografica tuvo en cuenta los aspectos éticos principales y
necesarios como: validez cientifica porque esta dirigida a generar conocimiento confiable.
Se siguié un proceso metodoldgico de investigacion y seleccion de articulos asegurando

gue los datos y resultados obtenidos son confiables. Partiendo de la seleccion de los estudios

Emily Dayana Aguilar Lojano — Doménica Michelle Verdezoto Mayorga



31

por los criterios de inclusion y exclusion, ademas de la evaluacion GRADE. También se
mantuvo una proporcion a favor de riesgo-beneficio, sin atentar contra los principios de no
maleficencia y beneficencia.

Por tratarse de una revision bibliografica, en la cual no se involucra la participacion de seres
humanos, no se requirié de la aprobacion por parte de un Comité de Bioética. No declaramos

conflictos de interés.

4.8 Recursos

4.8.1 Recursos humanos
Tabla 4. Recursos humanos

Recursos humanos

Emily Dayana Aguilar Lojano Autoras de la tesis, responsables de
Estudiantes de la carrera de la recoleccién y analisis de datos y
Medici | inf final.
edicina Doménica Michelle Verdezoto definforme fina
Mayorga

Responsable del acompafamiento
Directora de tesis Dra. Gabriela Jiménez y asesoramiento durante la

investigacion.

Elaborado por: Emily Aguilar y Doménica Verdezoto

4.8.2 Recursos materiales

Tabla 5. Recursos materiales

Recursos materiales
Materiales Cantidad Costo
Articulos pagados 2 100$
Internet (meses) 6° 270%
Hojas A4 (resma) 1 4%
TOTAL 374%

Elaborado por: Emily Aguilar y Doménica Verdezoto
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La busqueda bibliografica en Cochrane Library, PubMed y BVS proporcion6é 125 articulos,

utilizando las ecuaciones de blusqueda en la que se incluyeron las palabras clave. De estos,

se excluyeron 28 por estar repetidos, quedando 97. Al realizar una matriz en Excel donde se

analiz6 cada estudio para saber si cumplia 0 no con los criterios de inclusién y exclusion, se

descartaron 85 articulos que no cumplian. De los 13 estudios restantes se obtuvo el texto

completo y fueron utilizados para esta revision, 8 de ellos corresponden a ensayos clinicos y

5 a estudios observacionales.

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda y seleccion de articulos

Criterios de busqueda:

1. Idioma: inglés y espafiol

2. Disponibilidad de texto: Texto
completo

3. Edades:

- Nifio/a y adolescentes: 0-18

- Adulto: 19+

- Adulto mayor: 65+

4. Fechas de publicacién: Desde
2018/01/01 Hasta 2022/12/31

5. Tipo de articulo:

- Reporte de caso

-Ensayo clinico

-Ensayo clinico aleatorizado
-Ensayo clinico controlado
aleatorizado

-Ensayo clinico, Fase I, II, lll y IV
-Ensayo clinico controlado
-Estudio observacional

A

125 articulos identificados tras
aplicar la ecuacion y criterios
de blsqueda.
Cochrane Library: 29
PubMed: 54
BVS: 42

v

97 articulos obtenidos
después de remover los
articulos repetidos

v

13 articulos identificados tras
aplicar la ecuacion, criterios
de blsqueda y criterios de

inclusion
Cochrane Library: 4
PubMed: 7
BVS: 2

v

Ensayos Clinicos: 8

v

Estudios

Observacionales: 5

Elaborado por: Emily Aguilar y Doménica Verdezoto

5.2 Clasificacién de articulos por el nivel de evidencia cientifica

Criterios de inclusion:

1.Tipo de publicacién: Estudios
primarios publicados en revistas
cientificas.

2. Fuentes documentales:
Cochrane Library, PubMed y
BVS.

3. Periodo: 2018 - 2022

4.l1dioma de las publicaciones:
inglés y espafiol.

5. El articulo se refiere al
principio de interés

6. El articulo corresponde a un
estudio realizado en humanos

7. Palabras clave: diabetes
mellitus tipo 2, analogos del
receptor de GLP-1,
enfermedades cardiovasculares,
prevencion y control.

El siguiente gréafico resume el nivel de evidencia de los articulos seleccionados en base a la

cantidad encontrada en cada uno de los buscadores bibliogréficos.
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Figura 2. Diagrama de flujo del nivel de evidencia de articulos seleccionados

Clasificacion de los articulos por nivel

de evidencia
Nivel 1b: 8 articulos Nivel 2b: 5 articulos
Cochrane Library: 3 Cochrane Library: 1
PubMed: 3 PubMed: 4
BVS: 2 BVS: 0

Elaborado por: Emily Aguilar y Doménica Verdezoto

5.3 Calidad metodoldgica de la evidencia obtenida

Enlatabla 6 se detalla el orden de los articulos, titulo, autores y tipo de estudio de los articulos

seleccionados, mientras que, en la tabla 7 se exponen los hallazgos obtenidos de cada

articulo haciendo el andlisis GRADE con el objetivo de determinar la calidad metodolégica de

la evidencia obtenida. Se realizaron dos tablas con la finalidad objetivo de mejorar la

presentacion de la informacion.

Tabla 6. Titulo de los articulos seleccionados, autor y tipo de estudio

Articulo Titulo Autor (es)

Tipo de estudio

1 Seguridad cardiovascular comparativa de los | Yang et al (27)
agonistas del receptor GLP-1 frente a otros
agentes reductores de glucosa en pacientes del
mundo real con Diabetes tipo 2: un estudio de
cohorte basado en la poblacion a nivel nacional

Estudio comparativo y
observacional

2 Resultados cardiovasculares después de iniciar | Longato et al (28)
un agonista del receptor GLP-1 o insulina basal
para el tratamiento de rutina de la Diabetes tipo 2:
un estudio retrospectivo de toda la region

Estudio comparativo,
observacional

3 Eventos adversos cardiovasculares y de las | Lin et al (29)
extremidades mayores en pacientes con Diabetes
tratados con agonistas del receptor de GLP-1
frente a inhibidores de la DPP-4

Estudio de Cohorte,
observacional

tratamiento de pacientes obesos con Diabetes
tipo 2 e insuficiencia cardiaca crénica en la
practica clinica real

4 Semaglutida oral y resultados cardiovasculares | Husain et al (30) Ensayo clinico Ill
en pacientes con Diabetes tipo 2
5 Eficacia y seguridad de semaglutida para el | Pérez et al (31) Estudio observacional

6 Resultados cardiorrenales y otros relacionados | Lugner et al (32)
con la Diabetes con inhibidores de SGLT-2 en
comparacién con agonistas del receptor de GLP-
1 en Diabetes tipo 2: estudio observacional a nivel
nacional

Estudio comparativo
observacional

7 Dulaglutida y resultados cardiovasculares en | Gerstein et al (33)
Diabetes tipo 2 (REWIND): un ensayo doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo

Ensayo controlado
aleatorizado

8 El impacto del agonista del receptor del péptido 1 | Nielsen et al (34)
similar al glucagon liraglutida sobre los péptidos
natriuréticos en pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion reducida cony sin
Diabetes tipo 2

Ensayo controlado
aleatorizado
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9 Efecto de la liraglutida sobre la inflamacion arterial | Ripa et al (35) Ensayo controlado
evaluada como captacion de [18F]FDG en aleatorizado
pacientes con Diabetes tipo 2: un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo

10 Efectos del tratamiento de 6 meses con liraglutida, | Lambadiari et al | Ensayo controlado
analogo del péptido 1 similar al glucagon, sobre la | (36) aleatorizado
rigidez arterial, la deformacion miocéardica del
ventriculo izquierdo y el estrés oxidativo en
sujetos con diagndstico reciente de diabetes tipo
2

11 Resultados clinicos en pacientes con Diabetes | Badjatiya et al (37) | Ensayo controlado
mellitus tipo 2 y enfermedad arterial periférica: aleatorizado
resultados del ensayo EXSCEL

12 El efecto de la exenatida una vez por semana | Koska et al (38) Ensayo controlado
sobre la aterosclerosis carotidea en personas con aleatorizado
Diabetes tipo 2: un estudio aleatorizado
controlado con placebo de 18 meses de duracion

13 Albiglutida y resultados cardiovasculares en | Hernandez et al | Ensayo clinico
pacientes con Diabetes tipo 2 y enfermedad | (39) controlado

cardiovascular (Harmony Outcomes): un ensayo
doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo.

Elaborado por: Emily Aguilar y Doménica Verdezoto
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Articulo | Calidad Factores que disminuyen la calidad de la evidencia Factores que aumentan la calidad de la
inicial evidencia
Limitaciones del Inconsistencia Indirectividad de la Imprecision Sesgos de Magnitud del Gradiente Efecto de Calidad de
estudio de resultados evidencia publicacion efecto dosis- factores la
respuesta | confusores evidencia
GRADE
1 Baja Sesgo residual | No hay | No hay indirectividad | No hay | No hay sesgos 3195 usuarios No hubo Si hay | Baja
atribuible a | inconsistencia | de la evidencia imprecision factores
factores de confusores
confusién no no medidos
medidos
2 Baja Sesgo de | No hay | Hay heterogeneidad de | No hay | Hubo falta de | 8126 usuarios: 2 | No hubo Hay Baja
emparejamiento inconsistencia | los grupos con | imprecisién | variables clinicas | cohortes de 4063 factores de
de los grupos. respecto a la edad, relevantes para el | pacientes cada confusion
afios de evolucion de la estudio como los | una
Diabetes niveles de HbAlc,
comorbilidades IMC, y presién
arterial, por falta
de datos
disponibles.
3 Baja No hay | No hay | No hay indirectividad | No existe | Hubo falta de | 17 840 usuarios: | No hubo Hay Muy baja
limitaciones inconsistencia | de la evidencia imprecision | variables clinicas | a 4460 personas factores
de los relevantes para el | se les administrd confusores
resultados estudio AR GLP-1ya 13 no
380 personas se explorados
les administré
DPP4i
4 Alta No hay | No hay | No hay indirectividad | No hay | No hay sesgos 3183 personas: a | No hubo No hay | Alta
limitaciones inconsistencia | de la evidencia imprecision 1591 personas se factores
les administro confusores
semaglutida, y a
1592 placebo
5 Baja No hay | No hay | No hay indirectividad | No hay | No hay sesgos 136 usuarios No hubo No hay | Baja
limitaciones inconsistencia | de la evidencia imprecision factores
confusores
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6 Baja No hay | No hay | El tiempo de | No hay | No hay sesgos 21745 usuarios: | No hubo No hay | Muy baja
limitaciones inconsistencia | seguimiento fue | imprecision 9648 factores
diferente  en cada participantes que confusores
grupo. Ademas, éste comenzaron con
puede influir en los AR GLP-1 vy
resultados, ya que los 12097 que
SGLT2 tienen un comenzaron con
efecto mas rapido que SGLT-2i
los AR GLP-1
7 Alta No hay | No hay | No hay indirectividad No existe | Hubo falta de | 9901 personas: a | No hubo No hay | Alta
limitaciones inconsistencia imprecision | variables clinicas | 4949 se les factores
relevantes para el | administro confusores
estudio dulaglutida y 4952
a placebo.
Al inicio  del
estudio, a 8037
de los
participantes se
les recetd
metformina y
1864 no
recibieron
tratamiento  con
metformina
8 Alta No hay | No hay | Heterogeneidad en el | No existe | No existe sesgo | 231 personas: a | No hubo No se | Alta
limitaciones inconsistencia | estado clinico de los | imprecision | de publicacion 215 se les analizan
de los | pacientes, el 30% administro factores
resultados tienen DT2y el 70% no liraglutida y a 216 confusores
placebo
9 Alta Solo el 97% de | No hay | No hay indirectividad | No existe | No existe sesgo | 102 personas: a | No hubo No se | Alta
personas inconsistencia | de la evidencia imprecisién | de publicacion 51 se les asigno analizan
completd el | de los liraglutida y a 51 factores
ensayo resultados placebo. confusores
Solo 99 personas
completaron el
ensayo.
10 Alta No hay | No hay | No hay indirectividad | No existe | No existe sesgo | 60 personas: a 30 | No hubo No se | Alta
limitaciones inconsistencia | de la evidencia imprecision | de publicacion se le administrd analizan
de los liraglutida y a 30 factores
resultados metformina confusores
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11 Alta No hay | No hay | No hay indirectividad | No existe | No hay sesgos 14 572 personas | No hubo No hay | Moderada
limitaciones inconsistencia | de la evidencia imprecision factores
confusores
12 Alta Tasa de | No hay | No hay indirectividad | No existe | No hay sesgos 163 personas: a | No hubo No hay | Moderada
interrupcion  del | inconsistencia | de la evidencia imprecisién 109 se les asigno factores
80% exenatida y a 54 confusores
placebo.
13 Alta No hay | No hay | No hay indirectividad | No existe | No hay sesgos 9463 personas: a | No hubo No hay | Alta
limitaciones inconsistencia | de la evidencia imprecisién 4731 se les factores
de los asigno albiglutida, confusores
resultados y 4732 se les
asigno placebo.

Elaborado por: Emily Aguilar y Doménica Verdezoto

5.4 Resultados de los articulos seleccionados

La tabla 8 muestra los resultados segun el farmaco, nimero de participantes en los estudios revisados, método de recoleccién de datos, los

objetivos, asi como también un resumen de los resultados, conclusiones, autores y calidad de la evidencia.

Tabla 8. Clasificacion de los articulos seleccionados segun el farmaco, participantes, método de recoleccién de datos, objetivos, resultados,
conclusiones, autores y calidad de la evidencia

Articul | Farmaco | Participant Método de recoleccion Objetivos del estudio Resultados del estudio Conclusiones Autores | Calidad
(o] es de datos de la
evidencia
1 AR GLP- | 3195 De la base de datos de | Investigar la seguridad | El uso de los AR GLP-1 se asoci6 con | La evidencia de que los | Yang et | Baja
1 usuarios investigacion de seguros | cardiovascular menor riesgo de eventos | AR GLP-1 presentan | al
de salud nacional de | comparativa de los AR | cardiovasculares compuestos. La tasa | seguridad cardiovascular
Taiwan en 2003-2014. GLP-1 en comparacion | de AR GLP-1 frente al uso de DPP-4i, | en comparacién con los
con los DPP-4i,la SUy | SU e insulina fueron 34,25 frente a | DPP-4i, SU, e insulina es
la insulina en una | 46,20, 31,10 frente a 40,24 y 43,31 | alta.
poblacion real con | frente a 65,88 por 1000 personas. afios,
Diabetes tipo 2. respectivamente
2 AR GLP- | 8126 Del deposito de datos | Comparar los | Se registraron 532 pacientes con riesgo | Los pacientes con | Longat | Baja
1 usuarios: 2 | administrativos de la | resultados MACE, de los cuales, 199 fueron del | Diabetes tipo 2 que | oetal
cohortes region de Veneto (Italia). | cardiovasculares de | grupo que recibi6 AR GLP-1, mientras | iniciaron su tratamiento
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de 4063 | EI emparejamiento se | pacientes con Diabetes | que 333 fueron del grupo de insulina | con AR GLP-1,
pacientes realizo por puntuacién de | tipo 2 que iniciaron con | basal. La diferencia fue significativa. obtuvieron mejores
cada una propensioén. AR GLP-1 o insulina resultados
basal bajo atencion de cardiovasculares que los
rutina. que iniciaron con insulina
basal, en el mismo
sistema de atencion
médica.
Se respalda el uso de los
AR GLP-1, como primer
régimen inyectable para
el tratamiento de la
Diabetes tipo 2.
3 AR GLP- | 17 840 | De la base de datos del | Reconocer la seguridad | La incidencia de los resultados MALE | El uso de los AR GLP-1 | Lin etal | Muy Baja
1 usuarios: a | Seguro  Nacional de | y la eficacia de los AR | fue significativamente menor (p= 0,030) | se asoci6 a la reduccion
4460 Salud de Taiwan entre el | GLP-1 y de los DPP-4i | en los pacientes tratados con AR GLP-1 | de las tasas de MALE y
personas ldemayode201lyel31 | en los principales | en comparacion con los tratados con | amputacion de
se les | de diciembre de 2017 eventos adversos | DPP-4i con 2,59 frente a 4,22 por 1000 | extremidades inferiores.
administré cardiovasculares. afios-persona respectivamente A su vez, también
AR GLP-1 El riesgo de amputacion fue | disminuyd el riesgo
y a 13 380 significativamente menor (p=0,046), de | MACE y las muertes por
personas 1,29 para AR GLP-1 frente a 2,4 para | cualquier causa.
se les eventos de DPP-4i por 1000 pacientes
administré afio.
DPP-4i principalmente debido a tasas mas
bajas de amputacion.
4 Semaglut | 3183 Mediante la recoleccion | Evaluar los resultados | Reduccion significativa de HbAlc con | EI  perfl de riesgo | Husain | Alta
ida personas: de los niveles de HbAlc, | cardiovasculares de la | semaglutida de 1% en comparacion con | cardiovascular de la | etal
a 1591 | peso corporal, niveles de | semaglutida oral una | placebo que fue de 0.3% semaglutida oral no fue
personas LDL, y PAS. vez al dia. Reduccion significativa de peso con | inferior al del placebo.
se les | Se hicieron citas de semaglutida de 4,2% en comparacion
administr6 | seguimiento cada 6 o 7 con placebo que fue de 0,8%
semaglutid | semanas presencial o por
a, y a 1592 | teléfono.
placebo
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5 Semaglut | 136 Mediante la revision de | Evaluar la seguridad y | El uso de la semaglutida en pacientes | En pacientes obesos con | Pérez Baja
ida usuarios registros médicos | la eficacia clinica y | con Diabetes tipo 2 y con IC crénica fue | Diabetes tipo 2 e | etal
electronicos de cada | glucémica de | beneficioso de forma significativa en | insuficiencia cardiaca, el
paciente. semaglutida una vez | mejorar la puntuacion de sintomas del | uso de semaglutida una
por semana en | KCCQ de 59 a 79,9 puntos (p<0,01), | vez por semana fue
pacientes obesos con | disminucion de la clase funcional NYHA | seguro y clinicamente
Diabetes tipo 2 e IC | lll de 40,4% a 16,2%, NT-pro-BNP | eficaz, en mejorar el estilo
cronica durante 12 | desciende de 969,5 + 653,5 a 577,4 + | de vida en pacientes con
meses de seguimiento. | 322,1 pg/mL, glucosa en sangre de | Diabetes tipo 2 con IC, y
1549 + 50,0 a 117,0 + 33,2 mg/dL, | en la reduccion de los
HbAlc 8,1 + 14 a 6,7 + 1,0, la | componentes del riesgo
proporcion de pacientes con HbAlc <7 | cardiovascular
% aumento del 16,2 % al inicio al 64,5
% a los 12 meses. Reduccion
significativa del peso corporal (12,7kg),
y del IMC (7,1 kg/m 2) con una
disminucion del 50,8% de pacientes con
obesidad.
Ademas, se redujo el numero de
hospitalizaciones  por insuficiencia
cardiaca de 38,2% a 27,4%, y de
hospitalizaciones por cualquier otra
causa de 8,8% a 4% en 12 meses
6 AR GLP- | 21 745 | A partir de la base de | Examinar los resultados | Elriesgo de mortalidad acumulado, y los | El tratamiento con AR | Lugner | Muy baja
1 (mas | usuarios: datos nacional de Suecia. | y la seguridad del | resultados de insuficiencia cardiaca | GLP-1y SGLT-2i produce | et al
usados: 9648 Los tratamientos se | tratamiento con los AR | incidente, resultados cardiovascularesy | resultados cardiorrenales
liraglutida | participant | compararon mediante | GLP-1 en comparacion | renales no difirieron en ambos grupos. | muy similares. A corto
, es que | modelos de regresion de | con los inhibidores | (p> 0,05) plazo, el tratamiento con
dulaglutid | comenzaro | Cox. SGLT-2, en personas | El riesgo de accidente cerebrovascular | AR GLP-1 se asocia con
a, n con AR con Diabetes tipo 2. y de enfermedad arterial periférica fue | menores riesgos de
exenatid | GLP1 y 12 menor en el grupo con AR GLP-1 en | accidente
a) 097 que comparacién del grupo tratado con | cerebrovascular y
comenzaro SGLT2, pero no fue significativo. (p> | enfermedad arterial
n con 0,05) periférica, mientras que
SGLT-2i SGLT-2i parece
asociarse con un menor
riesgo de insuficiencia

Emily Dayana Aguilar Lojano - Doménica Michelle Verdezoto Mayorga




40

cardiaca y mortalidad
total.

7 Dulagluti | 9901 Se recolectdé de 371 | Investigar el efecto de | La incidencia de MACE, fue | La dulaglutida podria ser | Gerstei | Moderad
da personas: centros de 24 paises. Se | dulaglutida sobre los | estadisticamente significativa (p=0,026) | considerada para el | netal a
a 4949 se | realizaron visitas | eventos entre la dulaglutida y placebo, siendo | control glucémico en
les programadas a las 2 | cardiovasculares esta de 2,35 y 2,66 por 100 personas- | personas de mediana
administré | semanas, 3 y 6 meses y afio, respectivamente. edad y mayores con
dulaglutida | posteriormente cada 3 Diabetes tipo 2 con
y 4952 a | meses para dispensacion enfermedad
placebo. de medicamentos y cada cardiovascular previa o
Al inicio del | 6 meses para valoracion factores de riesgo
estudio, a | mas detallada. cardiovascular.
8037 de los
participant
es se les
recetd
metformina
y 1864 no
recibieron
tratamiento
con
metformina
8 Liraglutid | 231 Se recolectaron muestras | Evaluar el efecto de la | Con el uso de liraglutida se redujo | El uso de la liraglutida | Nielsen | Alta
a personas: en plasma para, NT-pro- | liraglutida en los | significativamente (p <0,001) el MR- | sugiere un mecanismo | etat
a 215 se | BNP, MR-pro-ANP, | pacientes con Diabetes | proANP en un 27%, frente al placebo. cardiovascular
les midregional pro [ tipo 2 con IC con | Con el uso de liraglutida se redujo | beneficioso en pacientes
administré | adrenomedullina (MR pro | fraccion de eyeccién | significativamente (p=0,02) el NT- | con Diabetestipo?2 conIC
liraglutiday | ADM), 'y  copeptina. | reducida. proBNP en un 25%, frente al placebo. con fracciéon de eyeccion
a 216 | También se recolectaron reducida.
placebo muestras de orina para
medir electrolitos.
Ademas de
ecocardiografias 3D con
contraste ecografico
9 Liraglutid | 102 Medicion de la | Detectar una reduccion | Con el uso de la liraglutida la reduccién | La liraglutida no modificé | Ripa et | Alta
a personas: inflamaciéon vascular por | clinicamente relevante | del peso al final del estudio fue de 3,7kg, | la inflamacidon vascular | al
a 51 se les | tomografia por emision en comparacion con el placebo de | evaluada como captacion
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asigno de positrones [18F]- | del en la captacion de | 0,2kg. La diferencia fue significativa | de [18F]-
liraglutida y | fluorodesoxiglucosa [18F]- FDG. (p<0,0001). fluorodesoxiglucosa en
a 51 Asi mismo, disminuyé la HbAlc, para el | comparacion con el
placebo. grupo de liraglutida en 5.1 mmol/mol, | placebo.
Solo 99 frente al placebo que disminuyé 0,1
personas mmol/mol. La diferencia fue significativa
completaro (p=0,006)
n el Sin embargo, no se demostré un cambio
ensayo. significativo (p=0,53) en la medicién de

la inflamacion vascular por tomografia

por emisién de positrones [ 18 FJ-

fluorodesoxiglucosa, el cambio en la

captacién para el grupo con liraglutida

fue de -0,04, mientras que para el

placebo fue de -0,09.

10 Liraglutid | 60 Se midi6: velocidad de la | Investigar los cambios | El valor medio de NT pro BNP (pg/ml) al | EI uso de liraglutida | Lamba | Alta
a personas: onda del pulso caroétido- | en la rigidez arterial y la | inicio del estudio fue de 432,y coneluso | durante 6 meses en | diari et

a 30 se le | femoral (PWV), | deformacidon miocéardica | de la liraglutida durante 6 meses se | pacientes con diagnéstico | al
administré | deformacion longitudinal | del ventriculo izquierdo | redujo a un valor medio de 282. La | reciente de Diabetes tipo
liraglutida y | del VI (GLS) y tasa de | después de 6 meses de | diferencia fue significativa (p=0,03) 2, mostrd6 resultados
a 30 | deformacion (GLSR), | tratamiento con | El valor medio del peso al inicio del | significativos mejorando
metformina | torsibn maxima (pTw), | liraglutida en sujetos | estudio fue de 98kg, y con el uso de la | la rigidez arterial, la

velocidad maxima de
torsion (pTwVel) y la
velocidad méaxima de
desenroscado (pUtwVel)
mediante ecocardiografia
de seguimiento de
manchas. Ademas,
también se midio la
dilatacion mediada por
flujo (FMD) de la arteria
braquial, y
malondialdehido (MDA),
carbonilos proteicos (PC)
y NT-proBNP.

con Diabetes tipo 2
recién diagnosticada.

liraglutida durante 6 meses se redujo a
un valor medio de 92kg. La diferencia
fue significativa (p=0,031)

El valor medio del IMC al inicio del
estudio fue de 32,9, y con el uso de la
liraglutida durante 6 meses se redujo a
un valor medio de 30,9. La diferencia fue
significativa (p=0,009)

El valor medio del HbAlc al inicio del
estudio fue de 8,6, y con el uso de la
liraglutida durante 6 meses se redujo a
un valor medio de 7,2. La diferencia fue
significativa (p=0,006)

El valor medio de la presion arterial
sistélica al inicio del estudio fue de 142

tension miocardica del
ventriculo izquierdo, y el
NT pro BNP, mediante la
reduccion de  estrés
oxidativo.
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mmHg, y con el uso de la liraglutida
durante 6 meses se redujo a un valor
medio de 138 mmHg. La diferencia fue
significativa (p=0,024)
11 Exenatid | 14 572 Se recolectd informacion | Evaluar la asociacién | En pacientes sin EAP que recibieron | Los participantes con | Badjati | Moderad
a pacientes sobre los | de la EAP inicial con las | exenatida la hospitalizacion por IC, fue | EAP  tuvieron menor | yaetal | a
acontecimientos tasas de MACE, | de 3%, en comparacion con 2,8% en el | tasas de hospitalizacion
adversos, incluidas las | amputacion de | grupo placebo. No fue significativo | por IC en el grupo que
amputaciones, y los | extremidades inferiores | (p>0,05) recibié exenatida
registrd en los formularios | y los efectos de | Mientras que en los pacientes con EAP
de notificacién de casos exenatida frente a | que recibieron exenatida la
Se aleatorizaron los | placebo en pacientes | hospitalizacién por IC, fue de 2,9%, en
datos. con Diabetes tipo 2 con | comparacién con 4,4% en el grupo
y sin EAP. placebo. Si fue significativo (p=0.035)
12 Exenatid | 163 Mediante resonancia | Determinar el efecto de | El uso de exenatida una vez por semana | La exenatida mejor6 el | Koska Moderad
a personas: magnética a los 9 y 18 | la exenatida una vez | durante 18 meses redujo | control glucémico | at al a
a 109 se | meses se evalu6 cambios | por semana en la | significativamente la HbAlc en un | posprandial y en ayunas,
les asigné | en el volumen vy | progresion de la placa | 0,55%  (p=0,0007), la  glucosa | pero no maodifico los
exenatiday | composicién de la placa | carotidea en personas | plasméatica en ayunas en 19mg/dl | cambios en el volumen o
a 54 | carotidea. con Diabetes tipo 2. (p=0,002) y glucosa posprandial en | la composicion de la
placebo. Se midio la glucosa y los 25mg/dl (p=0,0001) con respecto al | placa carotidea.
lipidos plasméaticos en placebo. Se cree que efectos
ayunas y después de una Sin embargo, no hubo diferencia | antiateroscleréticos a
comida rica en grasas, y significativa (p=0,4) en la composicion | corto plazo no
las respuestas de la de la placa con el uso de exenatida, con | desempefian un papel
funcion endotelial a los 3, un cambio medio de 0,3%, frente al | central en los beneficios
9y 18 meses. placebo de 2,2%. cardiovasculares de los
AR GLP-1.
13 Albiglutid | 9463 Se utilizé un sistema de | Determinar el efecto de | El resultado compuesto primario se | En pacientes con | Hernan | Alta
a personas: respuesta web o de voz | la albiglutida en | produjo en 338 de 4731 pacientes con | Diabetes tipo 2 vy |dez et
a 4731 se | interactivo para obtenerla | comparacion con el | unaincidencia de 4 a 6 eventos por 100 | enfermedad al
les asignd | asignacion del | placebo para la | personas- afio en el grupo de | cardiovascular, la
albiglutida, | tratamiento. aparicion de muerte | albiglutida, mientras que en el grupo | albiglutida fue superior al
y 4732 se cardiovascular, infarto | placebo se dio en 428 de 4732 con una | placebo respecto a los
les asigné de miocardio 0 | tasa de incidencia de 5 a 9 eventos por | principales
placebo. accidente 100 personas-afio. acontecimientos
cerebrovascular.
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adversos

cardiovasculares.

Elaborado por: Emily Aguilar y Doménica Verdezoto

La caracteristica comun que presentaron todos los pacientes de los diferentes articulos seleccionados es haber sido diagnosticados de Diabetes

tipo 2 e iniciar el tratamiento con algun farmaco que pertenezca al grupo AR GLP-1. Esta poblacién estudiada corresponde Unicamente a adultos

y adultos mayores.

El tamafio de la muestra de los ensayos clinicos oscil6 entre 60 participantes siendo el menor y 9463 siendo el mayor. Mientras que en los

estudios observacionales el tamafio muestral menor fue de 136 participantes y el mayor de 217.

En la tabla 9 se especifica los resultados encontrados en los articulos seleccionados que proporcionaban informacién sobre el MACE, sus

componentes individuales, y muerte por todas las causas con el uso de los farmacos del grupo AR GLP-1.

Tabla 9. Clasificacion de los articulos seleccionados segun el farmaco, MACE, y muerte por todas las causas

MACE
Articulo Farmaco Infarto agudo de miocardio no fatal Evento cerebrovascular no fatal Muerte por causa cardiaca Muerte por todas las causas
1 Grupo AR Las tasas de MACE para el uso de AR GLP-1 frente al uso de DPP-4i, Sulfonilureas e insulina fueron 10,22 frente | Las tasas con el uso de GLP-1ra frente al
GLP1 a 18,74; 10,66 frente a 13,29 y 11,39 frente a 24,98 por 1000 pacientes afio, respectivamente. uso de DPP-4i, SU e insulina fueron 0,36

frente a 6,9; 0,73 frente a 1,83 y 1,08
frente a 10,74 por 1000 pacientes afio,
respectivamente.

Emily Dayana Aguilar Lojano - Doménica Michelle Verdezoto Mayorga




44

Grupo AR | La incidencia fue significativamente | La incidencia fue significativamente | No se especifica La incidencia fue significativamente
GLP1 menor (p=0,027) con AR GLP-1 de | menor (p<0,001) con AR GLP-1 de menor (p<0,001) con AR GLP-1 de 6,23
16,54 en comparacién con insulina | 5,75 en comparaciéon con insulina en comparacién con insulina basal que
basal que fue de 21,44 eventos/1000 | basal que fue de 13,18 eventos/1000 fue de 14,79 eventos/1000 pacientes afo.
pacientes afio. pacientes afio.
La incidencia de 3P MACE fue significativamente menor (p<0,001) de 25,8 mientras que los que iniciaron con
insulina basal fue de 43,4 eventos/1000 pacientes afio.

Grupo AR | Su incidencia fue significativamente | Su incidencia fue significativamente | Su incidencia fue | Su incidencia fue significativamente

GLP1 menor (p=0,038) con AR GLP-1 de | menor (p=0,024) con AR GLP-1 de | significativamente menor | menor (p<0,001) con AR GLP-1 de 7, 73
2,39 en comparacién con DPP-4i que | 5,2 en comparacién con DPP-4i que | (p<0,001) con AR GLP-1 de 4,46 | en comparaciéon con DPP-4i que fue de
fue de 3,87 por 1000 pacientes afio. fue de 7,51 por 1000 pacientes afio. | en comparacion con DPP-4i que | 18,14 por 1000 pacientes afio.

fue de 8,42 por 1000 pacientes
afio.

Semaglutida | Se presentd en el 2.3% de personas | Se presentd en el 0.8 % de personas | Se presentdé en el 0.9 % de | Se presentd en el 1.4 % de personas con
con semaglutida y en el 1.9% con | con semaglutida y en el 1% con | personas con semaglutida y en | semaglutida y en el 2.8% con placebo
placebo placebo el 1.9% con placebo
Se confirmo la no inferioridad de la semaglutida oral frente al placebo (p<0,001)

Presentacion de MACE
- Con Semaglutida: 3,8%
- Con Placebo: 4,8%

Grupo AR | La diferencia en la tasa de incidencia no es | La diferencia en la tasa de | La diferencia en la tasa de | La diferencia en la tasa de incidencia no

GLP1 significativa (p= 0,729) entre el grupo AR | incidencia no es significativa | incidencia no es significativa | es significativa (p= 0,064) entre el grupo
GLP 1yenel SGLT 2, cuyos valores son | (p=0,056) entre el grupo AR | (p=0,994) entre el grupo ARGLP | ARGLP 1yenel SGLT 2, cuyos valores
de 4,7y 4,9 eventos por 1000 afios-persona, | GLP 1yenel SGLT 2,cuyos | 1yenel SGLT 2, cuyos valores | son de 8,2 y 7,7 eventos por 1000
respectivamente. valores sonde 3.1y 5 eventos | son de 0.8 y 0.9 eventos por | pacientes afio, respectivamente.

por 1000  afos-persona, | 1000 afos-persona,
respectivamente. respectivamente.
La diferencia en la tasa de incidencia no es significativa (p= 0,660) entre el grupo AR GLP 1y en el SGLT 2,
cuyos valores son de 20,4 y 24,4 eventos por 1000 afios-persona, respectivamente.

Dulaglutida La tasa de incidencia fue de 0.8 con | La tasa de incidencia fue de | Latasa de incidencia fue de 1,22 | La tasa de incidencia fue de 2,06 con
dulaglutida frente al placebo 0,84 por 100 | 0,52 con dulaglutida frente al | con dulaglutida frente al placebo | dulaglutida frente al placebo 2,29 por 100
personas- afio. Diferencia no significativa | placebo 0,69 por 100 | 1,34 por 100 personas- afio. | pacientes afio. Diferencia no significativa
(p=0,65) personas- afio. Diferencia | Diferencia no significativa | (p=0,90)

significativa (p=0,017) (p=0,21)
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La tasa de incidencia de MACE fue de 2,35 con dulaglutida frente al placebo 2,66 por 100 personas- afio.

Diferencia es significativa (p= 0,026)

11

Exenatida

En pacientes sin Enfermedad arterial
periférica que recibieron exenatida la
presentacion fue de 6,4 % frente al placebo
6,4 %;y en aquellos con Enfermedad arterial
periférica que recibieron exenatida fue de
6,3 % versus placebo 6,9 %. No hubo
diferencias significativas (p= 0.522)

En pacientes sin EAP que
recibieron exenatida fue de 2,1
% frente al placebo 2,5 %;y en
aquellos con EAP, con fue de
exenatida 3,2 % versus
placebo 2,9 %. No hubo
diferencias significativas
(p=0.271)

En pacientes sin EAP que
recibieron exenatida fue de 4,3
% versus placebo 4,8 %; y en
aguellos con EAP, con exenatida
fue de 6 % versus placebo 7 %.
No hubo diferencias
significativas (p=0,66)

El MACE en pacientes con EAP que recibieron exenatida fue de 12,8 % versus placebo 14,5 %; y en aquellos sin
EAP, con exenatida fue 11,1 % versus placebo 11,7 %. No hubo diferencias significativas (p=0.417)

En pacientes sin EAP que recibieron
exenatida fue de 6,4 % versus placebo 7,1
%; y en aquellos con EAP, con exenatida
fue de 8,9% versus placebo 11,1 %. No
hubo diferencias significativas (p=0.288)

13

Albiglutida

La presentacion fue de 4% con Albiglutida
frente a 5% con placebo. (p=0-003)

La presentacion fue de 2% con
Albiglutida y de 2% con
placebo. No hubo diferencia
significativa (p=0,3)

La presentacion fue de 3% con
Albiglutida y de 3% con placebo.
No hubo diferencia significativa
(p=0-578)

El MACE en el grupo con Albiglutida fue de 7% frente al placebo que fue de 9%. La diferencia fue significativa
(p=<0-0001 para no inferioridad, p=0-0006 para superioridad)

La presentacion fue de 4% con Albiglutida
y 4% con placebo. No hubo diferencia
significativa (p=0,644)

Elaborado por: Emily Aguilar y Doménica Verdezoto
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En la tabla 10 se detalla el nimero de articulo, el farmaco del grupo de los AR GLP-1, efectos adversos y mecanismo de accion.

Tabla 10. Clasificacion de los articulos segun el farmaco del grupo de los AR GLP-1, efectos adversos y mecanismo de accién

Articulo AR GLP1 Efectos adversos Mecanismo de accién
1 AR GLP-1 -No hay evidencia -No especificado
2 AR GLP-1 - No hay evidencia -No especificado
3 AR GLP-1 - No hay evidencia -Efectos antiinflamatorios
-Mejoran la funcién endotelial
-Estabilizan las placas ateroscleroticas
4 Semaglutida -Trastornos gastrointestinales: - No especificado
Se presentaron en el 6,8% del grupo con
semaglutida frente al 1,6% con placebo.
Nauseas: 2,9%
Voémitos: 1,5%
Diarrea: 1,4%
5 Semaglutida -Trastornos gastrointestinales en 30 casos -Modulan la homeostasis del agua y el sodio, reduciendo la
(24,3%) de los pacientes. hiperfiltracion y aumentando la natriuresis.
- Nauseas 14 casos -Efecto directo sobre disfuncion endotelial e inflamacion.
- Vémitos 10 casos
- Diarrea 6 casos
6 AR GLP-1 (mas usados: liraglutida, - No hay evidencia -Reduce la inflamacion y mejora la funcién endotelial
dulaglutida, exenatida)
7 Dulaglutida - No hay evidencia -Hipoglicemiante
-Mejora el perfil lipidico, funcién plaquetaria y endotelial
8 Liraglutida - No hay evidencia -Disminuye la tensién de cizallamiento de la pared auricular
9 Liraglutida 8 (16%) participantes del grupo de liraglutida -Desconocido
tuvieron eventos adversos, 7 con sintomas
gastrointestinales y 1 por estornudos.
10 Liraglutida - No hay evidencia -Efecto directo sobre los cardiomiocitos aumentando los
transportadores GLUT 2y 4
- Mejora la resistencia a la insulina y la inflamacion
11 Exenatida - No hay evidencia -No especificado
12 Exenatida Nauseas (9%) - Hipoglicemiante

Dispepsia: 6 (6%)
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Diarrea:7 (6%)
Constipaccion:7 (6%)
Reaccion alérgica: 6 (6%)
Hipoglicemia 5 (5%)
Cefalea 4 (5%)

13

Albiglutida

- No hay evidencia

- No especificado

Elaborado por: Emily Aguilar y Doménica Verdezoto
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Capitulo VI

6. Andlisis y discusion

6.1 Uso de AR GLP-1

La evidencia del uso de los AR GLP-1 en la reduccién de complicaciones cardiovasculares
en el contexto de pacientes con Diabetes tipo 2 es reciente. Tres de los trece articulos
incluidos en esta revision, analizan el efecto del uso del grupo AR GLP-1, sin especificar un

farmaco en concreto.

En dos de estos tres se investiga el riesgo de que se presente un evento de MACE. Si bien,
en el estudio de Yang et al, se compara a los AR GLP-1 con insulina basal, sulfonilureas y
DPP-4i, donde las tasas de MACE en comparacién con dichos farmacos fueron 11,39 frente
a 24,98; 10,66 frente a 13,29y 10,22 frente a 18,74 por 1000 pacientes afio, respectivamente.
En el estudio de Longato et al, se contrasta el efecto de los AR GLP-1 Gnicamente con la
insulina basal, en el que la tasa de incidencia de 3P MACE fue significativamente menor
(p<0,001) de 25,8 con AR GLP- 1 mientras que en el grupo de insulina basal fue de 43,4
eventos por 1000 pacientes afio. No obstante, ambos estudios concluyen que el uso de los
AR GLP-1 disminuye significativamente el riesgo de MACE y los eventos de enfermedades

cardiovasculares compuestos (27) (28).

En la investigacion de Longato et al, ademas de lo mencionado, se determiné que tanto el
infarto agudo de miocardio no fatal como el evento cerebrovascular no fatal fue
significativamente menor (p= 0,027) con el uso de AR GLP-1 en comparacion a la insulina
basal, mostrando una incidencia de 16,54 frente a 21,44 y de 5,75 frente 13,18
respectivamente. Debido a esto, se menciona que se deberia priorizar a los AR GLP-1 como

primer régimen inyectable para el tratamiento de la Diabetes tipo 2 (28).

En el tercer articulo, estudio realizado por Lin et al, se describe que los AR GLP-1 en
comparacion con los DPP-4i reducen de forma significativa (p<0,05) el riesgo infarto agudo
de miocardio no fatal, enfermedad cerebrovascular no fatal, y muerte por causa cardiaca,
mostrando una incidencia de 2,39 frente a 3,87; 5,2 frente a 7,51; 4,46 frente a 8,42 por 1000
pacientes- afo, respectivamente. Con mayor reduccion en la muerte por causa cardiaca. Asi
mismo la tasa de MALE es menor, siendo esta de 2,59 con AR GLP-1 en comparacién a 4,22
con DPP-4i. Es decir, actian evitando la progresion de enfermedad aterotrombdtica en

pacientes con Diabetes tipo 2 (29).
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Yang et al y Longato et al, describen que con el uso de los AR GLP-1 en comparacion con la
insulina basal, disminuye significativamente (p<0,001) la tasa de muertes por todas las
causas. En el primer estudio la tasa fue de 1,08 en comparacion a 10,74; mientras que en el
segundo fue de 6,23 en comparacion a 14,79, respectivamente. Al mismo tiempo, Lin et al, y
Yang et al, exponen que la tasa de muertes por todas las causas con el uso de los AR GLP-
1 pero en esta vez comparando con los DPP-4i fue significativamente menor (p<0,001); con
una incidencia de 7,73 frente a 18,14 y de 0,36 frente a 6,9; respectivamente (27) (28) (29).

Es importante recalcar que, en estos tres articulos, no se describieron desventajas con el uso
de los AR GLP- 1 porgque no se consideraron los efectos adversos como variables del estudio

cuando se realizaron.

En el estudio de Yang et al y Longato et al, no se especificd el mecanismo por el que actlan
los AR GLP-1, mientras que en el de Lin et al, se alega a que estos farmacos presentan
efectos antiinflamatorios, mejoran la funcion endotelial y estabilizan la placa ateroesclerética
razon por la que reducen las complicaciones cardiovasculares en pacientes con Diabetes tipo
2 (27) (28).

6.2 Semaglutida

En el estudio de Husain et al, en el que se compara los efectos de la semaglutida una vez al
dia con los del placebo, se obtuvo que la muerte por causa cardiovascular fue de 0.9%,
muerte por cualquier causa 1,4% y accidente cerebrovascular 0,8% con semaglutida,
mientras que, en el grupo placebo fue de 1.9%, 2,8% y 1% respectivamente. Sin embargo, la
incidencia del infarto de miocardio no fatal fue mayor con el uso de semaglutida, ya que el
2,3% de ellos presentd este evento en comparacion al 1,9% que se le administré placebo
(30).

Por otra parte, se evidencié reduccion significativa de los valores de HbAlc y del peso con
semaglutida en comparacion al placebo de 1% frente al 0,3% y de 4,3% frente a 0,8%

respectivamente (30).

En contraste con este estudio, se encuentra el de Pérez et al, en el que se evalla el efecto
de la semaglutida administrada una vez a la semana en pacientes con Diabetes tipo 2 con
insuficiencia cardiaca crénica y obesidad, donde a mas de reducir los factores de riesgo
cardiovascular como HbAlc en un 17,28%, glucosa en sangre en un 24,46%, peso corporal
de 12,7 kg en promedio; mejora también la puntuacion total de sintomas del KCCQ de 59 a
79,9 puntos, disminuye el NYHA clase IIl de un 40,4% a 16,2% y los niveles de NT pro- BNP
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de 969,5 a 577,4 pg/mL en promedio, la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca de 38,2%
a 27,4% y hospitalizacion por cualquier causa de 8,8% a 4% en 12 meses (31).

Un aspecto comun que se presenta en el estudio de Husain et al y en el de Pérez et al, son
los trastornos gastrointestinales secundarios al uso de la semaglutida en un 6,8% y 24,4%
respectivamente. De los cuales, en orden de frecuencia fueron nduseas, vomitos y diarrea.
Lo mencionado generd descontinuacion del tratamiento en algunos casos, lo que implica un
problema porque a pesar de los beneficios obtenidos con la semaglutida, puede existir baja

adherencia por las molestias presentadas (30) (31).

Si bien en el estudio de Husain et al, no se especifica el mecanismo por el que actla la
semaglutida, en el estudio de Pérez et al, se alude a que ésta actla reduciendo la
hiperfiltracion y aumentando la natriuresis, lo que tiene un efecto directo sobre la disminucién

de la disfuncién endotelial e inflamacion (30) (31).

6.3 Dulaglutida

La dulaglutida es un farmaco seguro con efecto cardioprotector, tanto en el estudio de Lugner
et al, donde se compararon los efectos de los AR GLP-1, siendo los mas utilizados la
dulaglutida, liraglutida y exenatida con los del grupo SGLT2, asi como también en el de
Gerstein et al, que compara a la dulaglutida con la metformina, no hubo evidencia sobre

efectos adversos con su uso (32) (33).

Cuando se analiza el MACE en conjunto y no por cada uno de sus componentes, se evidencié
gue en la investigacion de Lugner et al, la diferencia de la tasa de MACE entre los AR GLP-
1 en comparacion con SGLT2 fue de 4, y no se considera estadisticamente significativa
(p=0,660); mientras que, en el estudio de Gerstein et al, la diferencia de la tasa de MACE con
el uso de los AR GLP-1 en comparacion con el placebo es de 0,31, es decir, menor que la

anterior, pero en este caso si es estadisticamente significativa (p=0,026) (32) (33).

Por otra parte, cuando se describen los componentes de MACE por separado, tanto en el
estudio de Lugner et al como en el de Gerstein et al, no se muestra diferencia significativa
(p>0,05) entre el uso de dulaglutida con SGLT2 o placebo, respectivamente. Sin embargo,
solo en el caso de evento cerebrovascular no fatal, Gerstein et al, describe que la diferencia
en la tasa de presentacion es de 0,17 con el uso de semaglutida respecto al placebo, con
significancia estadistica (p=0,017). Ademas, se demostré que la muerte por todas las causas
en ambos estudios, no tiene una diferencia significativa (p>0,05) con el uso de semaglutida

frente a SGLT2 o placebo con valores de 0,5 y 0,23 respectivamente (32) (33).
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Segun Lugner et al, el mecanismo por el que los AR GLP-1 actian, es reduciendo la
inflamacién y mejorando la funcién endotelial, por su parte Gerstein et al, asevera que la
dulaglutida a mas de mejorar la funcion endotelial, muestra beneficios en el control del perfil

lipidico y funcion plaguetaria (32) (33).

6.4 Liraglutida

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidén reducida es una de las principales
complicaciones cardiovasculares de la Diabetes tipo 2. Segun Nielsen et al, la liraglutida
reduce significativamente (p=0,02) los niveles de péptidos natriuréticos de tipo Ay B en un

27% y 25% frente al placebo, respectivamente en estos pacientes (34).

Lo anterior, coincide con lo descrito por Lambadiari et al, quien también describié que con el
uso de la liraglutida durante 6 meses se reduce el nivel de péptido natriurético tipo B en un
34,72% frente a la metformina, ademas de reducir el peso en un 6,12%, IMC en un 6,08%,
HbAlc en un 16,28% y el valor medio de la presion arterial en un 2,82%; todo fue
estadisticamente significativo (p<0,05). Lo anterior coincide con lo expuesto por Ripa et al,
quien propone que al final de su estudio la liraglutida redujo en promedio 3,7 kg de pesoy 5,1
mmol/mol de HbAlc en comparacion al placebo que fue de 0,2 kg y 0,1 mmol/mol
respectivamente; dicha reduccion también fue significativa (p<0,05) (35) (36).

Por otra parte, en cuanto a la inflamacién arterial, segun los resultados expuestos por Ripa et
al, la liraglutida no presenta un efecto beneficioso en la modificacién de la inflamacion
vascular medida por tomografia por emisién de positrones 18F fluorodesoxiglucosa en
comparacion con el placebo, porque el cambio fue de 0,04 para liraglutida y de 0,09 para
placebo al final del estudio. Es importante hacer hincapié en que los pacientes con Diabetes
tipo 2 del estudio de Ripa et al, no fueron seleccionados tomando en cuenta el antecedente
de inflamacién vascular, por lo que la captacion inicial de fluorodesoxiglucosa fue baja desde

el inicio y no tuvo variaciones significativas (p=0,53) con la liraglutida (35).

El mecanismo por el que actua la liraglutida segun Nielsen et al es disminuyendo la tension
de cizallamiento de la pared auricular, mientras qué, Lambadiari et al, propone que la
liraglutida tiene un efecto directo sobre los cardiomiocitos aumentando los transportadores
GLUT 2y 4, al mismo tiempo que mejora la resistencia a la insulina y actia como antioxidante
(34) (36).

6.5 Exenatida
La enfermedad arterial periférica constituye una complicacion cardiovascular importante que

afecta a los pacientes con Diabetes tipo 2 e influye en la calidad de vida. Segun Badjatiya et
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al, el MACE en pacientes con EAP que recibieron exenatida fue de 12,8 % versus placebo
14,5 %; y en aquellos sin EAP, con exenatida fue de 11,1% versus placebo 11,7%, sin mostrar
diferencias significativas en ningan grupo (p=0.417) (37).

Cuando se analizan los componentes de MACE por separado no se encuentran diferencias
significativas (p>0,05) en pacientes con y sin EAP que recibieron exenatida o placebo. Sin
embargo, se mostré que la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes con EAP
gue recibieron exenatida fue de 2,9% en comparacion al placebo que fue de 4,4%,
representando una diferencia significativa (p=0,035) (37).

Koska et al, menciona que, en el contexto de aterosclerosis carotidea en pacientes con
Diabetes tipo 2, el uso de la exenatida una vez por semana durante 18 meses redujo
significativamente la HbAlc en un 0,55% (p=0,0007), la glucosa plasmética en ayunas en
19mg/dl (p=0,002) y glucosa posprandial en 25mg/dl (p=0,0001) con respecto al placebo. Sin
embargo, no hubo diferencia significativa (p=0,4) en la composicion de la placa
ateroesclerética con el uso de exenatida, con un cambio medio de 0,3%, frente al placebo de
2,2% (38).

6.6 Albiglutida

Segun Hernandez et al, en un estudio donde se compara la albiglutida y el placebo en
pacientes con Diabetes tipo 2, se expone que con el uso de este farmaco la presentacion de
MACE fue menor (7%) frente al placebo (9%) y la diferencia fue significativa (p<0,0001).
Mientras que, cuando se analiza de forma independiente cada componente de MACE, no se
evidencia diferencia significativa, como lo que ocurrié en el caso de Lugner et al y Gerstein et

al, al estudiar la dulaglutida, al igual que Badjatiya et al, con la exenatida (32) (33) (37) (39).

En el estudio de Hernandez et al, la Unica excepcion de lo mencionado con anterioridad, es
la presentacion de infarto agudo de miocardio no fatal que fue del 4% con Albiglutida y 5%

con placebo, cuya diferencia fue significativa (p= 0,003) (39).

7. Conclusiones

Segun los resultados de los articulos incluidos, los analogos del AR GLP-1 tienen un efecto
cardioprotector en pacientes con Diabetes tipo 2, debido a que reducen algunos factores del
riesgo cardiovascular como el peso, IMC, y presion arterial sistélica. Ademas, permiten un
mejor control glicémico al disminuir la HbAlc y glucosa en ayunas. Todo esto contribuye a
gue se reduzca la incidencia de MACE, insuficiencia cardiaca, enfermedad aterotrombdética y

EAP, que se presentan en pacientes con Diabetes tipo 2.
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La semaglutida no modifica la incidencia de MACE, sin embargo, reduce la HbAlc, peso,
glucosa en sangre y con ello, mejora la calidad de vida de los pacientes reduciendo asi mismo
la tasa de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y otras causas.

La dulaglutida tampoco modifica la incidencia de MACE, pero si reduce la tasa de evento
cerebrovascular no fatal.

La liraglutida reduce los niveles de péptidos natriuréticos, peso, IMC, HbAlc y valor medio de
presion arterial. No obstante, no muestra beneficio en la modificacién de inflamacion vascular.
La exenatida no modifica la incidencia de MACE ni la composicion de la placa
ateroesclerética, pero si se reduce la tasa de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en
pacientes con EAP, HbAlc, glucosa plasmatica en ayunas y postprandial.

La albiglutida disminuye la incidencia de MACE.

Cuando se estudia el grupo AR GLP-1 en conjunto, es decir, sin especificar los efectos de
cada uno de los farmacos, se concluye que si se reduce el riesgo de MACE de forma
significativa. Sin embargo, cuando se analizan por separado tanto los farmacos como los
componentes del MACE los resultados son diversos. Por lo cual no pareciera que fuese un
efecto de clase, sino que depende de cada farmaco.

El mecanismo comun por el que actian los AR GLP-1 es disminuyendo la lesién endotelial,
factores proinflamatorios, y con ello la enfermedad aterosclerética.

El principal efecto adverso que se presenta con el uso de los AR GLP-1, son los trastornos

gastrointestinales, siendo nauseas, vomitos y diarrea los mas frecuentes.

8. Recomendaciones

Se recomienda incluir a los AR GLP-1 como parte de la terapia inicial en pacientes con
Diabetes tipo 2 con riesgo cardiovascular para evitar la aparicibn y progresion de
complicaciones cardiovasculares.

Es recomendable seguir investigando acerca de los efectos de los farmacos del grupo AR
GLP-1 por separado, para tomar en cuenta aspectos mas especificos de cada uno de ellos,
y evitar generalizar sus resultados.

Se recomienda realizar investigaciones sobre los eventos adversos que se presentan con el
uso de los AR GLP 1, debido a que esto podria ser un factor que influya en la adherencia al
tratamiento. Y, por lo tanto, a pesar de los multiples beneficios expuestos, es probable que

no se utilicen como parte del manejo terapéutico.
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9. Limitaciones

Una de las limitaciones de esta revision es el uso de Unicamente tres buscadores
bibliogréficos, debido a que, es probable que se hayan excluido articulos con alto nivel y
calidad de evidencia que contribuyan a la validacion de los resultados obtenidos.

Otra limitacion es que, al seleccionar tan solo fuentes primarias de investigacion, con el
objetivo de tener una calidad de evidencia mayor, se excluyé una gran cantidad y variedad
de fuentes secundarias que, pudieron haber ampliado la informacién y horizontes para futuras
investigaciones en el ambito de la salud.

En cuanto a las caracteristicas de los articulos encontrados, constituye una limitacion, la
heterogeneidad del seguimiento en el tiempo de los efectos cardiovasculares de los AR GLP
1 en pacientes con Diabetes que participaron en los diferentes estudios, es decir, que el
periodo en el que se registraron los efectos de estos farmacos difiere en cada investigacion.
Otra limitacion es que al ser uno de los criterios de inclusion la seleccion de articulos
publicados entre 2018 y 2022, se excluyeron dos grandes estudios como lo son LEADER vy
SUSTAIN-6 que pudieron haber aportado informacién significativa sobre los efectos
cardioprotectores de los AR GLP-1.

Finalmente, otra limitacidn es que tres de los trece articulos seleccionados presentan calidad
de evidencia baja, y dos muy baja, puesto que, al ser estudios observacionales, su
informacién fue obtenida de bases de datos y en algunos casos, no se disponia informacion

completa de variables importantes.
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