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RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad constituyen dos
de los principales problemas de salud publica, asociados a un incremento
significativo del riesgo cardiovascular. Los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (arGLP-1) han demostrado beneficios metabdlicos y
cardiovasculares en ensayos clinicos, aunque la evidencia en condiciones reales

de Atencion Primaria sigue siendo limitada.

Objetivo: Evaluar el efecto del tratamiento con arGLP-1 sobre la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores (MACE) y el control metabdlico en pacientes

con DM2 y/o obesidad atendidos en Atencion Primaria.

Material y métodos: Se propone un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
abierto y con evaluacion ciega de eventos, que incluira 3.100 pacientes de 40 a
75 afnos con DM2 y/o obesidad. Los participantes seran asignados a tratamiento
con arGLP-1 o a tratamiento estandar, con un seguimiento de 4 afios. La variable
principal sera la incidencia de MACE (infarto agudo de miocardio, ictus,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular). Entre las
variables secundarias se evaluaran HbA1c, peso corporal, indice de masa
corporal, perfil lipidico, multimorbilidad y eventos adversos. El analisis se
realizara por intencion de tratar mediante modelos de supervivencia de Kaplan-

Meier y regresion de Cox.

Aplicabilidad: Este estudio permitira generar evidencia sobre la efectividad
cardiovascular y metabolica de los arGLP-1 en el ambito de la Atencion Primaria,
facilitando una mejor seleccion de pacientes y optimizando las estrategias
terapéuticas en poblaciéon con elevada carga de riesgo cardiovascular y
multimorbilidad.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Obesidad; Agonistas del Receptor del
Péptido Similar al Glucagén-1; Atencion Primaria; Enfermedades

Cardiovasculares.
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ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity are major public
health challenges associated with a substantially increased cardiovascular risk.
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) have demonstrated
metabolic and cardiovascular benefits in randomized clinical trials; however, real-

world evidence in primary care settings remains limited.

Objective: To assess the effect of GLP-1 receptor agonists on major adverse
cardiovascular events (MACE) and metabolic control in patients with T2DM

and/or obesity managed in primary care.

Methods: A multicenter, randomized, open-label clinical trial with blinded
endpoint assessment is proposed. A total of 3,100 patients aged 40 to 75 years
with T2DM and/or obesity will be randomly assigned to receive either GLP-1
receptor agonists or standard care. Participants will be followed for four years.
The primary outcome will be the incidence of MACE, defined as myocardial
infarction, stroke, hospitalization for heart failure, or cardiovascular death.
Secondary outcomes will include HbA1c, body weight, body mass index, lipid
profile, multimorbidity burden, and adverse events. Data will be analyzed
according to the intention-to-treat principle using Kaplan-Meier survival analysis

and Cox proportional hazards models.

Applicability: This study will provide robust evidence regarding the
cardiovascular and metabolic effectiveness of GLP-1 receptor agonists in routine
primary care, supporting clinical decision-making and optimizing treatment

strategies for high-risk patients with T2DM and obesity.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus; Obesity; Glucagon-Like Peptide-1

Receptor Agonists; Primary Care; Cardiovascular Diseases.
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El tratamiento con agonistas del receptor GLP-1, reduce la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores y mejora el control metabdlico en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y/o obesidad atendidos en Atencidn Primaria en

comparacion con el tratamiento estandar sin uso de agonistas del receptor GLP-
1?

2. PREGUNTA EN FORMATO PICO

P (pacientes): Pacientes adultos con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y/o

obesidad atendidos en consulta de Atencion Primaria.

| (intervencion): Tratamiento con agonistas del GLP-1, incluidos los agonistas

duales GIP/GLP-1 (tirzepatida), asignado de forma aleatorizada.

C (comparacioén): Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y/o obesidad, con

tratamiento estandar, que no reciben tratamiento con agonistas del GLP-1.

O (outcome o resultados): disminucién significativa en la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) en pacientes tratados con agonistas del
receptor GLP-1 en comparacion con aquellos que reciben tratamiento estandar

durante el periodo de seguimiento.

T (tiempo): seguimiento de 4 anos.

3. INTRODUCCION. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad constituyen dos de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial y representan una importante carga
asistencial para los sistemas sanitarios, especialmente en el ambito de la
Atencion Primaria (1,2). Ambas entidades se asocian a un aumento significativo
de la morbimortalidad cardiovascular y a una elevada prevalencia de
enfermedades cronicas concomitantes, configurando un contexto de
multimorbilidad que condiciona un peor prondstico clinico y un mayor consumo

de recursos sanitarios (3).
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En Espafa, la Atencion Primaria desempefa un papel fundamental en el
diagndstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes con DM2 y obesidad.
Este nivel asistencial atiende a una poblacién caracterizada con frecuencia por
edad avanzada, presencia de multiples factores de riesgo cardiovascular,
polifarmacia y coexistencia de diversas enfermedades crénicas (4). En este
contexto, la eleccion de estrategias terapéuticas eficaces y seguras resulta
esencial para mejorar los resultados clinicos a largo plazo y reducir la carga de

enfermedad asociada.

En los ultimos afos, los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 (arGLP-1) han adquirido un papel relevante en el tratamiento
farmacolégico de la DM2 y, mas recientemente, de la obesidad. Estos farmacos
han demostrado mejorar el control glucémico, favorecer una pérdida de peso
clinicamente significativa y presentar un perfil de seguridad favorable, lo que ha
llevado a su incorporacién en las recomendaciones de las principales guias

clinicas internacionales (5,11).

Ademas de sus efectos metabdlicos, diversos ensayos clinicos aleatorizados
han demostrado beneficios cardiovasculares asociados al uso de agonistas del
receptor GLP-1. Estudios como LEADER, SUSTAIN-6 y REWIND han mostrado
una reduccion significativa en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores
(major adverse cardiovascular events, MACE) en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y elevado riesgo cardiovascular (6,12—15). Asimismo, metaanalisis
recientes han confirmado que los agonistas del receptor GLP-1 reducen de forma
significativa el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, mortalidad
cardiovascular y progresion de enfermedad renal en pacientes con diabetes tipo
2 (16,17).

Mas recientemente, el desarrollo de agonistas duales de los receptores
GIP/GLP-1, como la tirzepatida, ha ampliado las opciones terapéuticas
disponibles. Estos farmacos han mostrado resultados prometedores tanto en el
control metabdlico como en la reduccion del peso corporal en pacientes con
diabetes tipo 2 y obesidad (8,18). De forma adicional, estudios recientes han

demostrado beneficios cardiovasculares incluso en poblacion con obesidad sin
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diabetes, lo que sugiere un posible papel de estos tratamientos en la prevencion

cardiovascular mas alla del control glucémico (19).

Sin embargo, gran parte de la evidencia disponible procede de ensayos clinicos
realizados en poblaciones seleccionadas y en condiciones altamente
controladas, con criterios de inclusion y exclusidn que pueden limitar la
generalizacidn de los resultados a la practica clinica habitual (9). En particular,
la poblacion atendida en Atencion Primaria suele presentar una mayor
complejidad clinica, con mayor prevalencia de multimorbilidad, heterogeneidad
en los perfiles de riesgo cardiovascular y variabilidad en la adherencia

terapéutica.

Asimismo, el rapido incremento en la utilizacién de estos farmacos, tanto en el
tratamiento de la DM2 como en la obesidad, ha generado un debate clinico y
sanitario relevante en torno a aspectos como la seleccion adecuada de
pacientes, la duracion optima del tratamiento, la sostenibilidad de los sistemas
sanitarios y la seguridad a largo plazo en condiciones de practica real (20). En
este contexto, la generacion de evidencia clinica en poblaciones atendidas en
Atencién Primaria resulta especialmente relevante para comprender mejor el

impacto de estos tratamientos en escenarios asistenciales habituales (21).

Por todo ello, se plantea la realizacion de un ensayo clinico prospectivo en el
ambito de la Atencion Primaria con el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento
con agonistas del receptor GLP-1 sobre el control metabdlico, la evolucion
ponderal y la incidencia de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y/o obesidad, asi como analizar su relacién con el perfil

clinico y la carga de multimorbilidad en esta poblacion.

4. HIPOTESIS
Hipétesis nula (HO)

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y/o obesidad atendidos en Atencién
Primaria, el tratamiento con agonistas del GLP-1 no se asocia con diferencias en

la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) a medio plazo, ni en
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el control metabdlico ni en el perfil clinico y la multimorbilidad, en comparacion

con pacientes no tratados con arGLP-1.
Hipotesis alternativas (H1)

o Hipétesis alternativa principal:

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y/o obesidad atendidos en
Atencion Primaria tratados con agonistas del GLP-1 presentan una menor
incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) a medio plazo

en comparacion con pacientes no tratados con arGLP-1.

o Hipétesis alternativas secundarias:

o Los pacientes tratados con agonistas del GLP-1 presentan un
mejor control metabdlico, evaluado mediante HbA1c, peso corporal
y perfil lipidico, en comparacién con pacientes no tratados con
arGLP-1.

o Los pacientes tratados con agonistas del GLP-1 presentan un
mejor perfil clinico y menor carga de multimorbilidad a medio plazo

en comparacion con pacientes no tratados con arGLP-1.

5. OBJETIVOS

Obijetivo principal

Evaluar el efecto del tratamiento con agonistas del receptor GLP-1, en
comparacion con el tratamiento estandar, sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y/o
obesidad atendidos en Atencion Primaria.

Obijetivos secundarios

- Analizar el control glucémico (HbA1c).

- Evaluar cambios en peso corporal.

- Analizar el perfil lipidico.

- Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
con DM2 y/o obesidad incluidos en el estudio.
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- Evaluar la carga de multimorbilidad y la presencia de comorbilidades
cardiovasculares en ambos grupos.
- Describir la incidencia de eventos adversos asociados al tratamiento con

agonistas del GLP-1 en el ambito de Atencién Primaria.

6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Diseino de estudio

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, de caracter prospectivo y multicéntrico,

desarrollado en centros de Atencion Primaria de la Comunitat Valenciana.

6.2. Poblacién diana y poblacién a estudio

Pacientes adultos, entre 40 y 75 afios, con diagndstico de diabetes mellitus y/o

obesidad atendidos en Atencion Primaria.

6.3. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

e Pacientes adultos, entre 40 y 75 afos.

e Diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2 (segun criterios ADA) y/o obesidad
(IMC = 30 kg/m>).

e Seguimiento habitual en Atencion Primaria.

¢ Indicacion clinica de tratamiento antidiabético o antiobesidad segun

criterio médico.

e Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusiéon

e Diabetes mellitus tipo 1 u otros tipos especificos de diabetes.

e Tratamiento previo con agonistas del receptor GLP-1 en los 3 meses
previos a la inclusion en el estudio o duracion del tratamiento inferior a 3

meses.

e Evento cardiovascular mayor (MACE), definido como infarto agudo de

miocardio, ictus, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte
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cardiovascular, ocurrido en los 3 meses previos a la inclusion en el

estudio.

e Enfermedad avanzada con prondstico vital inferior a 12 meses objetivado
mediante diagndstico de neoplasia metastasica, insuficiencia cardiaca
NYHA IV, EPOC GOLD IV, enfermedad renal estadio 5 sin tratamiento

sustitutivo o inclusion en programa de cuidados paliativos.

e Embarazo y lactancia.

6.4. Calculo del tamaino de la muestra

El tamafio muestral se calculé parar comparar dos grupos: pacientes tratados
con agonistas del receptor GLP-1 frente a pacientes con tratamiento estandar

sin arGLP-1 (grupo control).

A partir de los resultados de ensayos clinicos previos como LEADER, SUSTAIN-
6 y REWIND, se asumié una incidencia aproximada de eventos cardiovasculares
mayores (MACE) del 10% en el grupo control y del 7% en el grupo tratado con

arGLP-1 durante el periodo de seguimiento.

Con un nivel de significacion a = 0,05 y una potencia estadistica del 80%, el
tamano muestral se estimé mediante la formula para la comparacion de dos
proporciones independientes:

_ (Zaj2+2p)? - [p1(1 = p1) + p2(1 = py)]
n=
(P1—p2)*

donde:
e Zgs, = 1,96 para un nivel de significacion de 0,05
« Zg = 0,84 para una potencia estadistica del 80%
e p; =0,07
e p,=0,10

El tamafio minimo estimado fue de 1350 pacientes por grupo. Considerando una
pérdida potencial durante el seguimiento estimada en 15%, el tamafio muestral
final requerido se establecié en aproximadamente 1550 pacientes por grupo, lo

que supone un total de 3100 pacientes en el estudio.
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6.5. Método de muestreo

El método de muestreo sera consecutivo, incluyendo a los pacientes que acudan
al centro de salud durante el periodo de reclutamiento y cumplan los criterios de
seleccion previamente establecidos. Se realizara la inclusion mediante intencion
de tratar, incluyendo a todos los pacientes segun el grupo asignado tras la
aleatorizacion. De forma complementaria se realizara un analisis por protocolo
como analisis de sensibilidad, considerando unicamente aquellos participantes

que completen el seguimiento sin desviaciones relevantes del protocolo.

6.6. Método de recogida de datos

Los datos se obtendran a partir de la historia clinica electrénica, entrevista

clinica, exploracion clinica y resultados de pruebas analiticas habituales.

6.7. Variables

Variable principal

« Incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE), definidos como
infarto agudo de miocardio, ictus, hospitalizacién por insuficiencia

cardiaca o muerte cardiovascular durante el periodo de seguimiento.

Variables secundarias

o Control metabdlico:
o HbA1c (%), determinada mediante analitica sanguinea.

o Peso corporal (kg) e indice de masa corporal (kg/m?), medidos en

consulta mediante bascula calibrada y tallimetro homologado.

o Perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos),

determinado mediante analitica sanguinea.

« Perfil clinico y multimorbilidad:
o Numero y tipo de comorbilidades cronicas.

o Enfermedad cardiovascular previa:
= Infarto agudo de miocardio.
= Ictus isquémico o hemorragico.

= Angina estable o inestable.
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= Revascularizacion coronaria.
= Enfermedad arterial periférica.

» [nsuficiencia cardiaca crénica.

o Polifarmacia, definida como el uso concomitante de 5 o mas
medicamentos prescritos de forma crénica (duracion = 3 meses) en

el momento de la inclusiéon en el estudio.

6.8. Descripcion de la intervenciéon

Los pacientes asignados al grupo intervencion recibiran tratamiento con
agonistas del receptor GLP-1, incluidos agonistas duales GIP/GLP-1, segun
criterios clinicos estandarizados basados en el algoritmo de tratamiento de la
Sociedad Espanola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN) para la
DM2:

e DM2 con control glucémico subdptimo (HbA1c = 7%) a pesar de
tratamiento con metformina o incompatibilidad/intolerancia a ella.

e DM2 con enfermedad cardiovascular establecida (antecedente de 1AM,
ictus o enfermedad arterial periférica).

e DM2 con alto riesgo cardiovascular: presencia de al menos dos factores
de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo,
obesidad [IMC = 30 kg/m?]).

Para los pacientes con obesidad sin DM2, los criterios serian:

e Obesidad con IMC = 30 kg/m?
e Sobrepeso con IMC = 27 kg/m?, con comorbilidades asociadas: HTA,

dislipemia, SHAS, enfermedad cardiovascular.

Los pacientes asignados al grupo control recibiran el tratamiento habitual
estandar optimizado para la diabetes mellitus tipo 2 y/o obesidad, excluyendo el

uso de arGLP-1 al inicio del estudio.

En caso de que, durante el seguimiento, surja una indicacion clinica formal de
tratamiento con arGLP-1, o el paciente rechace el tratamiento asignado, o
presente efectos adversos que obliguen a modificarlo, el manejo clinico podra

ajustarse segun criterio médico. No obstante, los pacientes no seran excluidos

12



!
L1

MI1I AP

Master en Investigacion
en Atencion Primaria
UNIVERSITAS Miguel Hernandez

del estudio por cambios terapéuticos, y el analisis principal se realizara siguiendo
el principio de intencion de tratar, considerando a los participantes segun el grupo

de tratamiento inicialmente asignado.

La asignacion a los grupos se realizara mediante aleatorizacion simple en

proporcion 1:1, utilizando una secuencia generada por ordenador.

El estudio sera de caracter abierto debido a la naturaleza de la intervencion
farmacolégica. No obstante, la evaluacion de los eventos cardiovasculares
mayores sera realizada por investigadores independientes cegados al grupo de

asignacion.
6.9. Descripcion del seguimiento

Se propone un seguimiento de 4 afios desde la inclusion del paciente.

Durante este periodo se realizaran visitas de seguimiento en consulta de
Atencion Primaria, en las que se recogeran las variables de estudio y se
registrara la aparicion de eventos cardiovasculares mayores y posibles efectos

adversos. Se establecera el siguiente calendario protocolizado de visitas:
Visita inicial (mes 0):

e Recogida de variables sociodemograficas y clinicas.

e Registro de antecedentes cardiovasculares.

o Peso, IMC, tensién arterial (TA).

o Analitica basal (HbA1c, perfil lipidico, funcién renal).

e Registro de tratamiento farmacolégico activo.

Visitas de seguimiento:

e Mes 3ymes6:
o Peso, IMC, TA.
o Evaluacion de adherencia.
o Registro de efectos adversos.

o Ajuste terapéutico si procede.

13
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e Mes 12 y posteriormente cada 6 meses hasta el mes 48:
o Peso, IMC, TA.
o HbA1c (si DM2).
o Perfil lipidico anual.
o Registro de eventos cardiovasculares mayores (MACE).
o Revision de hospitalizaciones o urgencias.

o Evaluacion de efectos adversos.

6.10. Estrategia de analisis estadistico

El analisis estadistico se realizara utilizando el programa SPSS (versién 31) o
software equivalente. Se considerara estadisticamente significativo un valor de
p < 0,05 (bilateral). Los resultados se expresaran con intervalos de confianza
(IC) del 95%.

El analisis principal se llevara a cabo siguiendo el principio de intencidn de tratar
(intention-to-treat, ITT), incluyendo a todos los pacientes segun el grupo
asignado en la aleatorizacion. De forma complementaria, se realizara un analisis

por protocolo como analisis de sensibilidad.

En primer lugar, se realizara un analisis descriptivo de las caracteristicas basales
de los participantes. Las variables cuantitativas se expresaran como media y
desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIQ), segun la
distribucion de los datos, evaluada mediante pruebas de normalidad. Las
variables cualitativas se describiran mediante frecuencias absolutas vy
porcentajes. La comparabilidad entre grupos se evaluara mediante la prueba t
de Student o U de Mann-Whitney para variables cuantitativas, y mediante chi-

cuadrado o test exacto de Fisher para variables cualitativas.

La variable principal sera el tiempo hasta la aparicion del primer evento
cardiovascular mayor (MACE) durante el seguimiento. La incidencia de MACE
se describira mediante incidencia acumulada durante el periodo de seguimiento
y tasa de incidencia expresada como numero de eventos por 1.000 personas-
ano de seguimiento en cada grupo de tratamiento. El tiempo de seguimiento se

calculara desde la fecha de inclusion hasta la aparicion del primer evento MACE,
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pérdida de seguimiento o finalizacion del estudio. La comparacion de las tasas
de incidencia entre grupos se realizara mediante el calculo de razones de

incidencia (IRR) con sus intervalos de confianza del 95%.

Se realizara un analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier,
comparando las curvas entre grupos con la prueba de log-rank. Para el analisis
multivariante de factores asociados a la aparicion de MACE se emplearan
modelos de regresion de Cox. Los resultados se expresaran como hazard ratios
(HR) con IC del 95%, ajustando por variables clinicamente relevantes como
edad, sexo, indice de masa corporal, presencia de diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo y antecedentes de enfermedad

cardiovascular. Se verificara el supuesto de riesgos proporcionales.

Las variables secundarias (HbA1c, peso corporal y perfil lipidico) se analizaran
mediante modelos lineales mixtos para medidas repetidas, incluyendo el efecto
del tiempo, el grupo de tratamiento y su interaccion. De forma complementaria,
se analizaran los cambios entre el valor basal y los 12 meses mediante pruebas

parametricas o no parameétricas segun proceda.

La incidencia de eventos adversos se describirdA mediante frecuencias y
porcentajes, comparandose entre grupos mediante chi-cuadrado o test exacto
de Fisher.

El manejo de los datos faltantes se realizara mediante técnicas de imputacion
multiple, asumiendo un mecanismo de datos ausentes al azar. Se realizara un

analisis de sensibilidad mediante analisis por protocolo.

Se llevaran a cabo analisis de subgrupos preespecificados (diabetes mellitus tipo
2 frente a obesidad, presencia de enfermedad cardiovascular previa y nivel de
riesgo cardiovascular), evaluando posibles interacciones con el tratamiento.
Ademas, se realizara un analisis estratificado por sexo (hombres y mujeres) para
evaluar posibles diferencias en el efecto del tratamiento sobre la incidencia de

eventos cardiovasculares mayores.

Se aplicaran métodos de ajuste por comparaciones multiples en el analisis de

variables secundarias cuando sea necesario.
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Todos los analisis se realizaran siguiendo las recomendaciones metodoldgicas
para ensayos clinicos y se comprobaran los supuestos estadisticos de las

pruebas empleadas.

7. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS S| SE CUMPLIERA
LA HIPOTESIS

Este estudio permitiria aportar evidencia sobre la efectividad de los agonistas del
receptor GLP-1 en condiciones de practica clinica real en Atencién Primaria,
donde se atiende la mayor parte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad. Esto podria contribuir a mejorar la toma de decisiones terapéuticas en

este ambito asistencial.

Ademas, los resultados podrian ayudar a identificar el impacto de estos
tratamientos sobre la reduccion de eventos cardiovasculares mayores, asi como
sobre el control metabdlico y el peso corporal, lo cual seria relevante para

optimizar la seleccién de pacientes candidatos a estos farmacos.

Desde el punto de vista de la salud publica, el estudio podria aportar evidencia
util para el disefio de estrategias destinadas a reducir la morbimortalidad
cardiovascular asociada a la diabetes tipo 2 y la obesidad. Asimismo, los
resultados podrian contribuir a ampliar el conocimiento cientifico sobre la
efectividad de estos tratamientos en poblaciones atendidas en Atencion
Primaria, ademas de servir como base para investigaciones posteriores que

aborden temas similares.

8. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la contextualizacion del estudio se realizé una busqueda bibliografica en
las bases de datos PubMed/MEDLINE y Cochrane Library, utilizando como
estrategia los Medical Subject Headings (MeSH): “Type 2 Diabetes Mellitus”,

“Obesity”, “GLP-1 receptor agonists”, ‘“tirzepatide”, “cardiovascular outcomes”,

“major adverse cardiovascular events”y “primary care”.

Los términos se combinaron mediante operadores booleanos (AND, OR), dando

lugar a la siguiente féormula de busqueda:
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(Type 2 diabetes mellitus OR obesity) AND
(GLP-1 receptor agonist OR tirzepatide) AND
(cardiovascular outcomes OR major adverse cardiovascular events) AND

(primary care).

9. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS, METODOS UTILIZADOS PARA
MINIMIZAR LOS POSIBLES RIESGOS

Entre las posibles limitaciones del estudio se encuentra el periodo prolongado
de seguimiento (4 afos), que podria dar lugar a pérdidas de pacientes durante

el estudio, asi como la variabilidad en la adherencia al tratamiento.

Respecto a los posibles sesgos, podrian aparecer sesgos de seleccion si la
muestra no representa adecuadamente a la poblacion general con diabetes tipo
2 y obesidad. Para minimizarlo se han definido claramente criterios de inclusion

y exclusion.

También podria existir sesgo de informacion, que se reducira mediante la
utilizacion de protocolos estandarizados de recogida de datos clinicos y
analiticos. Los posibles factores de confusion, como edad, sexo o

comorbilidades, se tendran en cuenta en el analisis estadistico.

10. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Este estudio se realizara conforme a los principios de la Declaracion de Helsinki
y a la normativa vigente en investigacion biomédica, concretamente la Ley
14/2007 de investigacion Biomédica. El proyecto fue valorado por el COIR de la
UMH, verificando que su planteamiento garantiza la seguridad y bienestar de los

pacientes.

El tratamiento de los datos personales cumplira con el Reglamento General de
Proteccion de Datos (UE 2016/679) y la Ley Organica 3/2018 de Proteccion de
Datos Personales. Los datos seran tratados de forma anénima y codificados para

garantizar la confidencialidad de los participantes.
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El estudio sera sometido a evaluacién y aprobacién por un Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm) previamente al inicio del reclutamiento.
Asimismo, el protocolo sera registrado en la plataforma internacional
ClinicalTrials.gov antes de la inclusion del primer participante, garantizando la

transparencia y trazabilidad del estudio.

Todos los participantes recibiran informacion clara y comprensible sobre los
objetivos y procedimientos del estudio y deberan firmar un consentimiento

informado antes de su inclusion.

Dado que se trata de tratamientos utilizados en la practica clinica habitual, los
riesgos adicionales para los pacientes se consideran minimos. Por otro lado, los
beneficios potenciales de este estudio incluyen aportar evidencia sobre la
efectividad de los agonistas del receptor GLP-1 en condiciones reales de
Atencién Primaria, mejorar la toma de decisiones terapéuticas y contribuir al
conocimiento sobre su impacto en el control metabdlico, el peso corporal y la

reduccion de eventos cardiovasculares.

Tras la finalizacion del estudio, se prevé el depdsito de los datos anonimizados
en repositorios publicos de acceso abierto como Zenodo o Dryad, con un periodo
de conservacion minimo de 5 anos, favoreciendo la reproducibilidad y

transparencia de los resultados.

11. CALENDARIO Y CRONOGRAMA

El desarrollo del presente proyecto se llevara a cabo a lo largo de cuatro anos,
una duracién habitual en estudios multicéntricos de intervencién y adecuada
para garantizar el reclutamiento, el seguimiento de los participantes y la

evaluacion de los resultados clinicos.
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12. PERSONAL QUE PARTICIPARA Y CUAL ES SU RESPONSABILIDAD

El presente estudio contara con un equipo multidisciplinar compuesto por

profesionales sanitarios de Atencién Primaria y personal de apoyo a la

investigacion.

>

Investigador principal: médico especialista en Medicina Familiar vy
Comunitaria. Responsable del disefio, coordinacion global y supervision
del estudio. Garantiza el cumplimiento del protocolo y los aspectos éticos,

coordina con el Comité de Etica y analiza e interpreta los resultados.

Investigadores colaboradores (médicos de Atencion Primaria):
encargados de identificar y reclutar pacientes, obtener el consentimiento
informado, realizar el seguimiento clinico, registrar variables y notificar

efectos adversos.

Personal de enfermeria: apoya el seguimiento mediante educacion

sanitaria, mediciones clinicas, recogida de datos y coordinacion de citas.

Estadistico/epidemidlogo: asesora en el disefio metodolégico, elabora el

plan de analisis, analiza los datos y valida los resultados.

Gestor de datos: disefia y mantiene la base de datos, asegura la calidad
de los datos, codifica y anonimiza la informacion y gestiona incidencias

relacionadas con los datos.

Personal administrativo: gestiona la documentacion, coordina la logistica

entre centros y archiva consentimientos y otros documentos.

Se incorporara la participacion de representantes de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, procedentes de asociaciones de pacientes y/o
entidades vinculadas a Atencion Primaria, que permitira orientar los
resultados hacia necesidades reales de la poblacion, favoreciendo su

implementacion en la practica clinica.
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13. INSTALACIONES E INSTRUMENTACION

El estudio se llevara a cabo en centros de Atencion Primaria del sistema sanitario
publico, utilizando sus espacios y recursos habituales, lo que permite un

seguimiento realista y acorde con la practica clinica diaria.
Instalaciones disponibles:

e Consultas médicas y de enfermeria.
e Areas administrativas.

e Acceso a la historia clinica electronica.

Instrumentacion y recursos materiales:

e Historia clinica electronica para registrar datos.

e Equipamiento clinico estandar: tensidmetros, basculas y tallimetros.

e Acceso a laboratorio para analiticas (HbA1c, perfil lipidico, funcién renal).
e Software estadistico (SPSS).

e Ordenadores con acceso seguro a bases de datos.

14. PRESUPUESTO

Los costes de personal se estiman considerando una dedicacidén parcial al
proyecto durante los cuatro afios de duracion del estudio, correspondiente a
tareas de coordinacion, reclutamiento de pacientes, seguimiento clinico, gestion

de datos y analisis estadistico.

Asi pues, el coste total estimado del estudio asciende a 1.961.355 €, lo que
equivale a un coste anual aproximado de 490.338,75 € durante los cuatro anos

de ejecucion previstos.

El presupuesto presentado constituye una estimacion realista de los recursos
necesarios para la ejecucion del estudio en condiciones de calidad, seguridad y
rigor metodolégico. La financiacion podra solicitarse a través de convocatorias
publicas competitivas y de entidades de apoyo a la investigacion, como la
Fundacion para la Investigacion del Hospital Clinico de la Comunitat Valenciana
(INCLIVA), la Fundacién Fisabio o el Instituto de Salud Carlos Ill. Asimismo, dada
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la relevancia clinica y la magnitud economica del proyecto, también podria

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

optarse a convocatorias internacionales de financiacibn competitiva,
especialmente las incluidas en el programa Horizon Europe de la Unién Europea,
orientadas a proyectos de investigacion e innovacion en salud. Estas fuentes de
financiacion garantizarian en todo momento la independencia cientifica del

proyecto y la ausencia de conflictos de interés.
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Partida Concepto detallado Calculo Coste (€)

1. Personal Colaboradores (médicos, enfermeria, monitor estudio...) 50 € x 3100 (pacientes) 155.000
Subtotal 155.000
2. Contratacién de servicios Estadistico 34.120
Licencia SPSS 1200 € x 4 (anos) 4.800

Formacion y coordinacion 4.231

Subtotal 43.151
3. Pruebas complementarias Analitica (segun protocolo) 120 € (por paciente afio) 1.488.000
Subtotal 1.488.000
4. Difusion de resultados Publicacion articulos cientificos (3 art. Q1, open access) 3 x 2.365 € 7.095
Congresos nacionales (SEMERGEN, SEMG, semFYC) 3 x 1.824 € 5.472

Congreso internacional (ej. ESC/EASD) 2 %2954 € 5.908

Traduccion cientifica (articulos inglés) 3 x 300 € 900

Subtotal 19.375
5. Costes indirectos (15%) Overheads 15% sobre costes directos 255.829
TOTAL 1.961.355
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