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Conocer los aspectos generales y clave para la interpretación estadística
de un CVOT o de su agrupación en metaanálisis

Ejemplos de los arGLP1

Objetivo

CVOTs, cardiovascular outcomes trials



Agenda

• Distintos tipos de CVOT y diseños: 

• Diseños de no-inferioridad vs superioridad. 

• Cómo se establece el tamaño de la muestra y el margen de no-inferioridad

• Población estudiada en los CVOT 

• Meta-análisis y sus posibles fuentes de heterogeneidad

CVOTs, cardiovascular outcomes trials



• Preguntas

• Diseño de los CVOT
• ¿Qué diferencias en el diseño de los CVOTs conoceis?

• ¿Pensáis que implica diferente nivel de evidencia?  

• ¿Pensáis que afecta a la extrapolación de resultados a la práctica habitual?

• ¿Tenemos en cuenta si el diseño es de superioridad o no a la hora de elegir un GLP u otro?



Nota importante

Consecuencias: Los métodos estadísticos no sirven para mostrar igualdad, 
ya que la igualdad entre dos cosas no existe.
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Piaggio G, Elbourne DR, Pocock SJ, Evans SJ, Altman DG; CONSORT Group. Reporting of noninferiority and equivalence randomized trials: 
extension of the CONSORT 2010 statement. JAMA. 2012 Dec 26;308(24):2594-604

En nuestros 
casos ‘recientes’, 

HR: 1.3



CVOTs: Opciones allá y que llegaron aquí

FDA Guidance for Industry. February 2008. Available at: https://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/ucm071624.pdf
EMA Guideline available at https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-choice-non-inferiority-margin_en.pdf

CVOTs, cardiovascular outcomes trials

https://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/ucm071624.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-choice-non-inferiority-margin_en.pdf


N Engl J Med 2015;373:2247-57. DOI: 10.1056/NEJMoa1509225

CVOTs. El ejemplo de los arGLP-1. 
Post-aprobación: No inferioridad 



N Engl J Med 2017;377:1228-39. DOI: 10.1056/NEJMoa1612917

CVOTs. El ejemplo de los arGLP-1. 
Post-aprobación. Superioridad no alcanzada
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Diseño Ejecución Resultados



Diseño Ejecución Resultados

Análisis “post-hoc” guiados por
resultados:  

Sesgos y posible ausencia de validez
externa

Fuente: imagen de internet, sin conocimientos sobre derechos de autor. Sólo empleada con fines docentes

Multiplicidad: incremento del 
error de tipo I (a)

Diseño incorrecto à cambio de planes
Problemas que genera



16 16

Manejo de la multiplicidad en las variables (o 
hipótesis)
Una única variable

Identificar una variable principal y el resto son secundarias

El EC es concluyente sii la variable principal es significativa (valor de p <= 0.05, 
p.e.)

El cálculo del tamaño de la muestra depende sólo de la variable principal.



1717

Digamos, el diseño ibérico



Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a double-blind, 
randomised placebo-controlled trial. Lancet 2019;394:121-30.

CVOTs. El ejemplo de los arGLP1
Post-aprobación. Ejemplo de una única hipótesis (superioridad)
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Manejo de la multiplicidad en las
variables (o hipótesis)

Jerárquico

Se pre-especifica la jerarquía de las n variables principales.

Se evalúa si la 1ª variables es significativa al 0.05, si lo es se comprueba la 2ª 
al 0.05, si lo es se comprueba la 3ª al 0.05 de significación. Se detiene en el 
momento que una de las variables no resulta significativa. 

El EC es concluyente si la primera variable principal observada resulta 
significativa.

Calcular el tamaño de la muestra por separado para cada una de las 
variables co-primarias utilizando un Error de Tipo I de 0,05.



CVOTs. El ejemplo de los arGLP1
Post-aprobación. Ejemplo de jerarquía en las hipótesis 
(no-inferioridad à superioridad)



¿Puedo cambiar de superioridad a no-inferioridad?
¿Y al revés?
¿Cuándo?

A modo de resumen: 

“In general, the switching between superiority hypotheses to 
non-inferiority is not permitted. If the trial don't confirms the 
hypothesis of no-inferiority or equivalence, is possible an 
statistical evaluation of superiority (or inferiority) in order to 
explain the sense of this differences.”



N Engl J Med 2016;375:1834-44. DOI: 10.1056/NEJMoa1607141

CVOTs. El ejemplo de los arGLP1 Pre-aprobación.
Ejemplo de jerarquía en las hipótesis 
(no-inferioridad à superioridad) No pre-especificada



Cosas del apriorismo…



• Preguntas

• Poblaciones de los estudios
• ¿Los CVOTs incluyen poblaciones similares? 

• ¿Como impacta las diferencias en la población en el tiempo de seguimiento, tamaño de la 
muestra?

• ¿En que medida los CVOTs son aplicables a la población DM2 de la practica clínica?

• ¿Como podemos interpretar los análisis de subgrupos?



Trial Treatment
(n/N)

Placebo
(n/N) HR (95% CI)

ELIXA 400/3034 399/3034 1.02 (0.89, 1.17)

LEADER 608/4668 694/4672 0.87 (0.78, 0.97)
SUSTAIN-6 108/1648 146/1649 0.74 (0.58, 0.95)
EXSCEL 839/7356 905/7396 0.91 (0.83, 1.00)
Harmony Outcomes 338/4731 428/4732 0.78 (0.68, 0.90)
REWIND 594/4949 663/4952 0.88 (0.79, 0.99)

PIONEER 6 61/1591 76/1592 0.79 (0.57, 1.11)

Overall
(I2=40.9%; P=.118)

2948/27,977 3304/28,027 0.88 (0.82, 0.94)

CV Outcomes in GLP-1 RA Studies

HR = hazard ratio.
1. Kirstenen S, et al. Lancet. 2019;7:776-785.

Meta-Analysis of MACE in GLP-1 RA CVOTs1

0.5 1.0 1.5

HR (95% CI)

Heterogeneidad 
en resultados!

Resultados no mostrados por tratarse de fármacos no comercializados en España



CV Outcomes in GLP-1 RA Studies

Y ojo… ni que fuesen 
homogéneos
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Los HR entonces también 
son diferentes…

?



Diferencias en las características de los pacientes 
incluidos en estudios previos al REWIND

1. Pfeffer MA et al. N Engl J Med 2015;373:2247; 2. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311; 3. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834; 4. Holman RR et al. N Engl J 
Med 2017;377:1228 5. Hernandez AF et al. Lancet 2018;392(10157):1519-1529. 6. Gerstein HC et al. Diabetes Obes Metab 2018;20(1):42-49.

Heterogeneidad población incluida !

Semaglutide1 Liraglutide2 Lixisenatide3 Exenatide QW4 Albiglutide5 Dulaglutide6

Nº de Pacientes 3.297 9.340 6.068 14.752 9.463 9.901

Edad 65 64 60 62 (mediana) 64 66

Sexo (mujeres) 39% 36% 31% 38% 31% 46%

ECV establecida 83% 81% 100% 73% 100% 31%

IMC 33 33 30 32 (mediana) 32 32

HbA1c 8.7% 8.7% 7.7% 8.0% (mediana) 8.7% 7.3%

Nº de eventos 254 1302 805 1744 766 1257

Seguimiento 2.1 años 3.8 años 2.1 años 3.2 años 1.6 años 5.4 años

MACE-3 0.74 (0.58-0.95) 0.87 (0.78-0.97) 1.02 (0.89-1.17) 0.91 (0.83-1.00) 0.78 (0.68, 0.90) 0.88 (0.79- 0.99)

0



¿Y en el tiempo de seguimiento?

También!



MOTIVO DE LA HETEROGENEIDAD: 
En estos diseños se ha de buscar el equilibrio en la planificación

• Tamaño de la muestra en ‘estudios de tiempo hasta evento’:
• Magnitud del efecto mínimamente relevante: HR
• Precisión necesaria: Amplitud del 95%CI

Fijados los errores estadísticos de Tipo I Y Tipo II

Número de eventos 
que necesito observar

Riesgo basal de presentar el evento

Tiempo de seguimiento
N  ?



Daños colaterales para la comparabilidad: 
Annual Placebo MACE Rates by Trial1-7

1. Zelniker TA, et al. Circulation. 2019;139(17):2022-2031. 2. Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016;375(19):1834-1844. 3. Marso SP, et al. N Engl J Med. 
2016;375(4):311-322. 4. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2015;373(23):2247-2257. 5. Holman RR, et al. N Engl J Med. 2017;377(13):1228-1239. 6. Gerstein HC, et 
al. Diabetes Obes Metab. 2018;20(1):42-49. 7. Hernandez AF, et al. Lancet. 2018;392(10157):1519-1529.

Caution should be used when comparing GLP-1 RA CVOTs due to differences in study design, population, and key inclusion/exclusion criteria. 
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Patients With T2D Who Fill All I/E Criteria
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Daños colaterales para la comparabilidad:
Representatividad de la población incluida

REWIND participants were similar to patients with 
T2D and CV risk factors who are routinely seen in clinical practice

US Population with T2D: 
Applying the I/E criteria to the 
population of adults with T2D, REWIND 
would have included over 2.5 times 
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I/E = inclusion/exclusion.
Boye KS, et al. Diabetes Obes Metab. 2019;21(6):1299-1304.



Consecuencia de todo ello: 
Interferencia en la validez externa del resultado



¿Qué es esto?

Marso SP, et al. "Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes". The New England Journal of Medicine. 2016. 375(4):311-
322.
Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a double-blind, 
randomised placebo-controlled trial. Lancet 2019;394:121-30.



¿Qué utilidad tiene?

Marso SP, et al. "Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes". The New England Journal of Medicine. 2016. 375(4):311-
322.
Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a double-blind, 
randomised placebo-controlled trial. Lancet 2019;394:121-30.



Criterio de valoración del MACE-3 en pacientes con y sin 
enfermedad CV establecida, estudio LEADER

Marso et al. N Engl J Med. 2016 Jul 28;375(4):311-22

¿En pacientes con FRCV no se observaron beneficios CV tras el tratamiento con liraglutida?
O Bien…
¿podría haber heterogeneidad en el efecto del fármaco en función de la historia de ECV?



Criterio de valoración del MACE-3 en pacientes con y sin 
enfermedad CV establecida, estudio SUSTAIN-6

Marso et al. N Engl J Med. 2016 Jul 28;375(4):311-22

¿Podemos sacar conclusiones con únicamente 19 eventos CV en el subgrupo de FRCV? 



Dulaglutide Placebo

Subgroups Events/Total (%) Rate/100 PY Events/Total (%) Rate/100 PY HR (95% CI)
P-Value for 
Interaction

Overall 594/4949 (12.0) 2.4 663/4952 (13.4) 2.7 0.88 (0.79, 0.99)

History of CVD

Prior CVD 280/1560 (17.9) 3.7 315/1554 (20.3) 4.2 0.87 (0.74, 1.02)

No prior CVD 277/3093 (8.9) 1.7 317/3128 (10.1) 2.0 0.87 (0.74, 1.02) .970

0.5 1.0 2.0

HR (95% CI)

Criterio de valoración del MACE-3 en pacientes con y sin 
enfermedad CV establecida, estudio REWIND

Gerstein HC, et al. Lancet. 2019;394(10193):121-130.

¿Se aprecia un efecto homogéneo independientemente de la historia previa de CVD? 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31189511


Consideraciones

• Buscar validación interna en grupos de interés (Fase III)
• Consistencia en la estimación global

• ¿Me los creo?
• Plausibilidad biológica
• Validación con datos externos

• Problemas de multiplicidad
• Aumento de falsos positivos
• En caso de Fase III negativos pueden crear falsas expectativas



Ojo con los análisis de subgrupos

1/2/22 39



•Preguntas

• Metaanálisis:

• ¿Por qué los hacemos?

• ¿Que limitaciones y riesgos tienen?

• ¿Que precauciones tengo que tener para su correcta interpretación?

• Teniendo en cuenta los diferentes meta-analisis que se están publicando con arGLP-1s. ¿Pensáis 
realmente que hay un efecto de clase?

He vuelto



Meta-analisis

Giugliano D DOM 2019; DOI: 10.1111/dom.13847 

Forest plots depicting results
of meta-analysis of 

• CVOTs with GLP-1RAs 
concernng MACE (top) 

• CVOTs with GLP-1RAs 
concerning MACE in patients
with or without history of CVD 
at baseline (bottom). 

Results are expressed as HR (hazard ratio) 

Resultados no mostrados por tratarse de fármacos no comercializados en España

Resultados no mostrados por tratarse de fármacos no comercializados en España

Resultados no mostrados por tratarse de fármacos no comercializados en España



ADA 80th Scientific Sessions 2020 



ADA 80th Scientific Sessions 2020 



Meta-analisis

Friky ALERT!



Meta-analisis: 
Necesidad de clasificar y comparar resultados

Escala de evidencia en estudios clínicos para el manejo del 
paciente diabético según guías publicadas por Glucodosky et al 

2018

1+
+

Siempre se ha hecho así

2 A mi me gusta/me va bien así

2A
2B

Mi experiencia dice que así suele ir bien 
De momento no me ha dado problemas

3A
3B

Bah! Pónselo que no pasa nada
Prueba a ver!

4 No tienes valor para hacerlo*

* Adaptación políticamente correcta de la fuente



• Son estudios comparables en resultados?

Meta-analisis: 
Necesidad de clasificar y comparar resultados

Higgins J, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsis- tency in meta-analyses. BMJ. 2003;327:557–560. https://doi.org/10. 
1136/bmj.327.7414.557

https://doi.org/10


• Son estudios comparables en diseño?
• Son estudios comparables en variable principal?
• Son estudios comparables en población diana?

• De verdad que son comparables los resultados?

Meta-analisis: 
Necesidad de clasificar y comparar resultados

Higgins J, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsis- tency in meta-analyses. BMJ. 2003;327:557–560. https://doi.org/10. 
1136/bmj.327.7414.557

https://doi.org/10


Meta-analisis: el debate

Fuente: Imagen facilitada por un oncólogo colega, o un colega oncólogo….



Estudios de prevención de CVOT en pacientes diabéticos tipo II

De la duda de un perjuicio a establecer un beneficio (adicional)

Motivo (pre post comercialización) infiere en el diseño, hipótesis y tamaño de la muestra

… y en la extrapolación de resultados

Subgrupos o el arte de publicar

Valorar la homogeneidad entre factores pronósticos importantes

Generar hipótesis de trabajo (no para concluir evidencias)

Metaanálisis o el arte de agrupar

Comparaciones indirectas entre diseños diferentes en poblaciones distintas

Conclusiones desde el punto de vista estadístico



• Existen diferencias relevantes entre los CVOT:

• Diseño

• Poblaciones estudiadas

• Aplicabilidad de los resultados…..

• AR de GLP1 con  beneficio en MACE-3 demostrado: Liraglutida, semaglutida (test de 

superioridad no estaba pre-definido) y dulaglutida.

• Otros estudios con arGLP1 se diseñaron para demostrar no inferioridad vs. placebo, sin 

embargo el REWIND testó la hipótesis de superioridad de dulaglutida vs. Placebo

• Dulaglutida es el único arGLP-1 que ha demostrado una reducción de eventos cardiovasculares 

graves (MACE-3*) de forma consistente en pacientes DM2 con y sin enfermedad cardiovascular 

establecida

• La población del REWIND representa en mayor medida a los pacientes de la práctica clínica 

real

Conclusiones desde el punto de vista clínico



Gracias!

Preguntas?

Yo! Yo!
Yo!

Yo!

Yo!Yo! Yo!
Yo!

Yo! Yo!



Espero que nos volvamos a ver

José Ríos Guillermo  
jose.rios @uab.cat 

Jose.rios@idibaps.org

mailto:jrios@clinic.ub.es
mailto:Jose.rios@idibaps.org

