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Resumen 

 
INTRODUCCIÓN 
 
 
 La diabetes es una enfermedad con elevada morbilidad y una 

importante causa de mortalidad prematura derivado de la frecuente 

aparición de complicaciones crónicas microvasculares (retinopatía, 

nefropatía y neuropatía) y macrovasculares (enfermedad coronaria, 

enfermedad cerebrovascular y arteriopatía periférica) responsables en 

última instancia, de la disminución de la esperanza y la calidad de vida 

en estos pacientes.  

 

 Existe sólida evidencia de que el tratamiento con aspirina reduce 

el riesgo de infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y 

muerte de origen vascular, en personas con enfermedad 

cardiovascular previa o prevención secundaria, incluidos los pacientes 

con Diabetes Mellitus.  

 

 En prevención primaria los meta-análisis que analizan el efecto 

de la aspirina a largo plazo en población general concluyen que el 

balance riesgo/beneficio es desfavorable al presentar un notable 

aumento de sangrados graves en el grupo tratado. En pacientes 

diabéticos los datos provienen mayoritariamente de análisis de 

subgrupos de estudios en población general. No se ha publicado 

ningún meta-análisis basado únicamente en ensayos con diabéticos. La 

recomendación de utilizar aspirina de forma crónica en pacientes 

diabéticos en prevención primaria sigue estando en debate.  

 

 En este contexto la Asociación Americana de Diabetes 

recomienda utilizar aspirina en prevención primaria en pacientes 

diabéticos a partir de un nivel de riesgo cardiovascular. Las 

actuaciones de medicina preventivas requieren, más que ninguna otra 

intervención terapéutica, que estén fuertemente basadas en la 
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evidencia, y que tengan garantías suficientes de que el beneficio es 

mayor que el daño que se pueda producir. 

 

 Este estudio trata de aportar nuevas evidencias que clarifiquen 

este escenario, incorporando en la evolución de la calidad de los 

resultados nuevos enfoques metodológicos como GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development, and Evaluation), que 

permitan mejorar la calidad de las recomendaciones, y siguiendo las 

directrices de la declaración PRISMA en la elaboración de los 

documentos. 

 

HIPÓTESIS  
 

 La aspirina en pacientes diabéticos tipo 2 sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular puede ser eficaz para prevenir eventos 

cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, accidente 

cerebrovascular o enfermedad vascular periférica) y mortalidad 

cardiovascular y general.  

 

 El balance riesgo/beneficio de la utilización de una terapia 

crónica con aspirina en pacientes diabéticos tipo 2 sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular puede ser positivo.  

 

OBJETIVOS 
 

 Objetivo principal: determinar el efecto de la aspirina en la 

prevención de eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, 

accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica) en 

pacientes adultos con Diabetes Mellitus sin patología cardiovascular 

previa (Prevención Primaria).  

 

 Objetivos secundarios: determinar las posibles diferencias, si 

existen, en el efecto de la intervención por sexo y determinar la 

incidencia y gravedad de reacciones adversas derivadas de la 

utilización de aspirina. 
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MATERIAL Y MÉTODOS  
 
Diseño: Revisión sistemática y meta-análisis.  

 

Criterios de elegibilidad de los estudios: Ensayos clínicos con 

asignación aleatoria, cegados o abiertos, que incluían pacientes adultos 

diagnosticados de Diabetes Mellitus, sin enfermedad cardiovascular 

previa y que comparaban aspirina frente a un control activo o placebo, 

evaluando como variable de resultado la morbilidad o mortalidad por 

causa cardiovascular y que tuvieran una duración mínima de 

seguimiento de un año. 

 

Fuente de datos y estrategia de búsqueda: Se revisaron las bases 

electrónicas MEDLINE, EMBASE, LILACS, WoS, MEDES, IBECS, Dialnet. 

Se realizó una búsqueda actualizada a agosto 2015. Los términos de 

búsqueda incluyeron palabras clave derivadas de "Cardiovascular 

Diseases" AND "Diabetes Mellitus" AND "aspirin" OR "acetyl salicilyc" 

AND "trial". Se realizó una búsqueda manual exhaustiva entre 

referencias de los artículos recuperados y revisiones pertinentes. 

 

Métodos de revisión y extracción de datos: La revisión de los 

estudios seleccionados se realizó en 4 grupos con dos investigadores 

cada uno, que de forma independiente revisaron los títulos, abstracts y 

palabras clave de todos los ensayos identificados para decidir sobre su 

elegibilidad. Los estudios fueron evaluados de forma independiente y 

las discrepancias se resolvieron por discusión y consenso. Para esta 

etapa se utilizo el programa EROS (http://www.eros-systematic-

review.org).  Las citas seleccionadas fueron incluidas en una base de 

datos creada ad hoc en el programa Zotero (https://www.zotero.org) 

y se analizaron a texto completo. Se diseñó una hoja de recogida de 

información de los estudios seleccionados. La extracción de datos se 

realizó también por pares.  

 

Evaluación del riesgo de sesgo: La calidad metodológica de cada 

estudio incluido fue evaluada de forma independiente por dos 
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investigadores. Se evaluaron siete dominios: generación de la 

secuencia aleatoria, ocultación de la asignación, enmascaramiento de 

los participantes y los evaluadores de resultado, datos de resultados 

incompletos, publicación de resultados selectivo y otros posibles 

sesgos. El riesgo de sesgo se clasificó como ''bajo riesgo de sesgo", 

"moderado riesgo de sesgo" y "alto riesgo de sesgo".  Se utilizó la 

metodología de la Colaboración Cochrane (Manual para las Revisiones 

Sistemáticas de Intervenciones versión 5.1.0 marzo de 2011). 

 

Análisis de datos: Se realizó el meta-análisis con modelo estadístico 

de efectos aleatorios con el método de Mantel-Haenszel y los análisis 

de sensibilidad y subgrupos donde fue posible. En ambas fases se 

utilizó el programa de la Colaboración Cochrane Review Manager 

5.3.5 (http://tech.cochrane.org/revman/download). Para las variables 

binarias se calculó el riesgo relativo con su correspondiente intervalo 

de confianza al 95%. Se consideró nivel de significación para valores p 

valor <0,05. La heterogeneidad de los estudios incluidos se realizó con 

I2. Los análisis de subgrupos se realizaron por sexo, dosis de aspirina, 

duración de la intervención en años, tipo de intervención y los análisis 

de sensibilidad mediante la comparación de los resultados con el 

modelo de efectos aleatorios.  

 

Evaluación de la calidad con GRADE:  Para evaluar la calidad de los 

resultados se utilizó la metodología GRADE. Se priorizaron 7 variables 

resultado que fueron analizadas en el meta-análisis. Las variables 

priorizadas en nuestro estudio fueron la mortalidad total, mortalidad 

coronaria y cerebrovascular, mortalidad no cardiovascular,  infartos de 

miocardio totales (incluye mortales y no mortales), ictus (incluye 

mortales y no mortales), eventos cardiovasculares y cerebrovasculares 

y sangrado gastrointestinal. Se construyó una variable compuesta que 

incluía mortalidad cardiovascular y/o infarto de miocardio no mortal 

y/o ictus no mortal. Dos investigadores valoraron de forma 

independiente cada uno de los siguientes criterios para las variables 

priorizadas: limitaciones en el diseño, inconsistencia, imprecisión, 

resultados indirectos y sesgo de publicación. La calidad de los 
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resultados se clasificó en las siguientes categorías "baja", "moderada", 

"alta" o "muy alta". Los desacuerdos y discrepancias se resolvieron por 

consenso. Se diseñó una tabla resumen de resultados (Summary of 

findings) Se utilizó el programa Grade Profiler 3.6.1 de la 

Colaboración Cochrane (http://tech.cochrane.org/revman/other-

resources/gradepro/download) 

 

RESULTADOS 

Se identificaron 4.093 referencias de las que se incluyeron 6 ensayos 

clínicos.  

 

Características de los estudios: Ensayos clínicos con asignación 

aleatoria controlados, doble ciego o abiertos con enmascaramiento de 

los resultados, con pacientes en prevención primaria. Dos estudios 

incluían exclusivamente diabéticos tipo 2, cuatro con población general 

y subgrupos de diabéticos. Utilización de aspirina sola o aspirina y 

antioxidantes. La duración mínima de seguimiento fue de 3,7 años. 

 

En la evaluación del riesgo de sesgo de los estudios individuales 

incluidos el porcentaje total de bajo riesgo de sesgo por dominio fue 

del 100% en la generación de la secuencia de aleatorización, del 50% 

ocultación de la asignación y el enmascaramiento de participantes y 

personal, 75% enmascaramiento de evaluadores, el 25% resultados 

incompletos y el 75% publicación selectiva de resultados. Solo un 

ensayo clínico presentaba bajo riesgo de sesgo en todos los dominios 

explorados 

 

Efecto de las intervenciones: En los resultados de los meta-análisis 

realizados con el modelo de efectos aleatorios a las siete variables 

priorizadas por el método GRADE, se encontró un efecto protector de 

la aspirina para el riesgo de ictus RR 0,72 (IC 95% 0,55-0,94) p=0.02 

sin heterogeneidad de los datos I2=2%. Para el resto de las variables 

no se encontró ninguna reducción del riesgo estadísticamente 

significativa con aspirina comparado con placebo o no tratamiento. 
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En el análisis de sensibilidad con el modelo de efectos fijos también 

resultó significativa la variable ictus totales RR: 0,71 (IC 95% 0,55-

0,93) p=0,01 sin heterogeneidad I2=7%. 

Para el resto de las variables priorizadas por el método GRADE no se 

encontró ninguna reducción del riesgo estadísticamente significativa 

con aspirina comparado con placebo o no tratamiento con el modelo de 

efectos fijos. 

 

En el análisis de subgrupos con el modelo de efectos aleatorios el 

efecto protector de la aspirina frente a Ictus se mantuvo en mujeres 

(Subgrupo de ≤ 50 % Hombres) el resultado fue significativo con un 

RR 0,66 (IC95% 0,47-0,92) P= 0,02 I2=7%.  

 
Efectos adversos: solo dos de los ensayos incluían una variable 

resultado relacionada con efectos adversos que permitiera ser incluida 

en el análisis. Se encontró un RR para la variable sangrado 

gastrointestinal RR 1,48 (IC95% 0,46-4,80) p= 0,51 I2=73%. 

 
La calidad de la evidencia con GRADE fue alta para mortalidad total, 

moderada para eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, 

mortalidad no cardiovascular e ictus y calidad muy baja para infarto de 

miocardio mortal y no mortal, mortalidad coronaria y cerebrovascular y 

sangrado gastrointestinal. 

 

CONCLUSIONES 

1.- Existen datos que avalan el efecto protector de la aspirina en la 

aparición de ictus en pacientes diabéticos sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular previa. Este resultado se ha obtenido de 4 

ensayos clínicos con calidad moderada. 

 

2.- Los resultados apuntan a un posible efecto diferenciado por sexo.  

La aspirina podría tener un efecto protector para el ictus en las 

mujeres diabéticas.  

 



 
 

VII 
 

3.- Es posible que las personas diabéticas no respondan a la aspirina 

del mismo modo que las no diabéticas, puesto que los resultados de 

los estudios en población general no son los mismos que en diabéticos. 

 

4.- No se han observado reducciones de la mortalidad total asociadas 

al tratamiento con aspirina. Este resultado se ha obtenido de estudios 

de alta calidad. 

 

5.- Los resultados de efectos secundarios de aspirina en este estudio 

no son concluyentes. Existe un mayor riesgo de sangrado 

gastrointestinal pero la estimación presenta una elevada imprecisión y 

heterogeneidad por el escaso número de ensayos clínicos que aportan 

datos.  

 

6.- El hecho de no hallar una reducción de la mortalidad total a pesar 

del efecto protector de la aspirina sobre el ictus, podría explicarse, 

extrapolando la evidencia disponible actualmente aportada por los 

meta-análisis que han estudiado los efectos adversos de la aspirina en 

prevención primaria en población general, con la conclusión de que 

existe un mayor riesgo de sangrado y de hemorragia grave. Los 

posibles efectos beneficiosos en la reducción de ictus, en los pacientes 

diabéticos, podrían contrarrestarse por los efectos adversos que la 

aspirina produce. 

Por tanto, quedan dudas de la pertinencia de recomendar aspirina para 

reducir los eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos en 

prevención primaria. 

 

7.- Los ensayos clínicos incluidos en el meta-análisis no aportan 

información que permita analizar resultados según el riesgo 

cardiovascular basal. Los subanálisis de uno de los ensayos clínicos 

que analiza este efecto estratificando por el riesgo cardiovascular 

concluyen que no hay beneficio en pacientes diabéticos de alto riesgo. 

Por esta razón, no se ha podido contrastar la recomendación actual de 

la Asociación Americana de Diabetes de tratar a los pacientes 
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diabéticos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular previa 

dependiendo de su nivel de riesgo cardiovascular y su edad.  

 

8.- Los estudios que están en marcha podrán aportar nuevas 

evidencias que ayuden a aclarar la controversia sobre la utilidad de la 

aspirina en diabéticos sin enfermedad cardiovascular.  
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1. Introducción 

 

1.1. DIABETES MELLITAS: MAGNITUD DEL 
PROBLEMA DE SALUD 

 

 La Diabetes Mellitus (DM) es una de las enfermedades crónicas 

más prevalentes en el mundo y es la enfermedad endocrina más 

frecuente en los países industrializados (1) (2) . 

 

 Aunque la estimación puede variar dependiendo de los criterios 

de diagnóstico utilizados en los estudios epidemiológicos (3). A nivel 

mundial se calcula que sufren diabetes 387 millones de personas, lo 

que supone una prevalencia del 8,3%. Sin embargo, esta cifra puede 

ser mucho mayor puesto que se estima que el 46,3% de los pacientes 

no están diagnosticados (1).  

 

 La mayor parte de las personas diabéticas, un 77%, viven en 

países de ingresos medios y bajos. Destacan los países del Pacifico 

occidental con 138 millones de pacientes y del sudeste asiático con 75 

millones de diabéticos. En los países industrializados la prevalencia, 

aun siendo menor, también es alta. En América del Norte y el Caribe 

hay 39 millones de personas afectadas con una prevalencia del 11,4% 

y en Europa viven 52 millones de personas que sufren diabetes con 

una prevalencia del 7,9% (1). 

 

 Con datos de 2014 de la Federación Internacional de Diabetes 
(1), en España se estima que hay 3.704.000 diabéticos en las cohortes 

entre 20 y 79 años con una prevalencia nacional del 13,58%, de las 

más altas de Europa, junto con Portugal (13,09%) y solo superada por 

Turquía, con una prevalencia del 14,71%. La prevalencia comparativa 

entre países, calculada suponiendo que todos tienen la misma 
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estructura de población en lo que se refiere a la edad, disminuye en 

España de forma notable a un 7,85%. Este hecho se debe a que 

España es uno de los países más envejecidos del mundo y la diabetes 

se asocia con la edad.  

 

 El estudio Di@bet.es realizado en España en 2012 (4) estimó una 

la prevalencia de DM ajustada por edad y sexo de 13,8% (IC 95% 12,8-

14,7%) . Llama la atención que cerca de la mitad de los pacientes 

detectados (6%) desconocían su enfermedad. En lo que se refiere al 

tipo de DM , la tipo 2 representó el 90% de los casos (3). 

 

 En la Comunidad de Madrid la frecuencia de diabetes ha 

aumentado de manera importante en los últimos 10 años. Los datos 

más recientes publicados en 2008 del estudio PREDIMERC realizado 

sobre una muestra aleatoria de población entre 35 y 74 años de edad 

(2.268 personas), indican que la prevalencia de diabetes se sitúa en el 

8,1% siendo superior en hombres (10,2%) que en mujeres (6%) (5). 

 

 Pero el mayor problema lo constituye el ritmo de crecimiento. A 

pesar de los avances en los tratamientos médicos, la incidencia y la 

prevalencia de la diabetes han seguido aumentando a ritmo alarmante 

en los últimos diez años. El incremento mundial de la obesidad, y la 

vida sedentaria, pronostican proporciones pandémicas de DM para las 

próximas décadas (3). Las estimaciones para el futuro consideran 

posible que en 2.030 la cifra de pacientes con diabetes se duplique 

respecto a la actual. Las más optimistas indican que en 2.035 habrá 

592 millones de personas con diabetes en el mundo, 205 millones de 

personas más de las actualmente diagnosticadas (387 millones) (1).  

 Este aumento está sin duda muy relacionado con el 

envejecimiento de la población, la obesidad y los estilos de vida poco 

saludables, preferentemente el sedentarismo y las dietas ricas en 

grasas saturadas (5). 
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1.1.1 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE DIABETES 
MELLITUS 

 Actualmente, siguiendo los criterios de la American Diabetes 

Association publicados en sus recomendaciones de 2015 (6), la diabetes 

puede ser diagnosticada en base a criterios de glucosa en plasma, bien 

en ayunas o tras sobrecarga de glucosa, o en base a criterios de 

hemoglobina glicada También es posible el diagnóstico en pacientes 

con síntomas clásicos de hiperglucemia y una glucosa plasmática al 

azar ≥ 200 mg/dL. (Tabla 1). 

Tabla 1: Criterios diagnósticos de Diabetes Mellitus ADA 2015 (6) 

1 Glucosa plasmática en ayunas ≥126 mg/dl (a) (b) 

2 Hemoglobina Glicada 1 C (HbA1C) ≥6,5% (a) (c) 

3 Glucosa plasmática ≥200 mg/dl a las 2 h durante una prueba de 
sobrecarga con 75 gr. de glucosa (d)  

4 
En un paciente con síntomas clásicos de hiperglucemia o crisis de 
hiperglucemia, una glucosa plasmática al azar ≥200 mg/dL  

Notas 
(a) Los resultados se deben confirmar repitiendo las pruebas salvo en caso de hiperglucemia 
franca. 
(b) Ayunas se define como la no ingesta de aporte calórico al menos durante 8 horas. 
(c) La prueba debe realizarse en un laboratorio que utilice un método normalizado de 
Hemoglobina Glicada y en EEUU certificado por NGSP “National Glycohemoglobin 
Standardization Program”.  
(d) La prueba debe realizarse como se describe por la OMS, una carga de glucosa que contiene 
el equivalente de 75 g de glucosa anhidra disuelto en agua.  
ADA: American Diabetes Association. 

 
 

 Los criterios para la definición de diabetes mediante 

Hemoglobina Glicada fueron establecidos en 1993 tras los resultados 

del ensayo clínico publicado por el grupo DCCT (The diabetes control 

and complications trial research group) (7).  Tras un seguimiento de 

pacientes diabéticos de 6,5 años definieron el umbral de hemoglobina 

glicada por encima del cual las complicaciones son más probables. 

Desde 1996 el National Glycohemoglobin Standardization Program 

(NGSP) (8) se ocupa de la estandarización de la determinación de 

hemoglobina glicada. 
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1.1.2 MORBIMORTALIDAD ASOCIADA A LA DIABETES 
MELLITUS 

 La DM es una enfermedad con elevada morbilidad y una 

importante causa de mortalidad prematura. Según datos de la OMS en 

2012 fue la causa directa de 1,5 millones de muertes en todo el 

mundo, el 80% de ellas se produjeron en países de ingresos bajos y 

medios (9). 

 

 Desde la perspectiva de salud pública, el problema que supone 

la DM viene dado por la frecuente aparición de complicaciones crónicas 

tanto macrovasculares (enfermedad coronaria, enfermedad 

cerebrovascular y arteriopatía periférica) como microvasculares 

(retinopatía, nefropatía y neuropatía) que son, en última instancia, la 

causa principal de la morbimortalidad en estos pacientes y provocan 

una importante disminución de su calidad de vida.  

 

 En el estudio CODE-2, realizado en Barcelona en 2.002 (10) se 

evaluaron a 1.004 pacientes (561 mujeres) con una media de edad de 

67,42 años y una media de evolución de la enfermedad de 10,07 años. 

El 50,9% no presentaba complicaciones, el 17,7% solo 

macrovasculares, el 19,5% solo microvasculares y el 11,9% ambas. 

 

 La DM es la principal causa de insuficiencia renal en muchas 

poblaciones en los países desarrollados y en desarrollo y una de las 

principales causas de discapacidad visual y ceguera en los países 

desarrollados. En el estudio MADrid (11) realizado en Madrid la 

incidencia acumulada de retinopatía en diabéticos en cuatro años de 

seguimiento fue de 8,07% (IC 95% 7,04-9,22). 

 

 Se estima que entre un 65 y un 80% de las muertes en 

diabéticos son debidas a enfermedades cardiovasculares (5) (12). En 

España es la causa de muerte de al menos la mitad de los individuos 

diabéticos, si bien otros estudios indican que este porcentaje es de 

hasta un 75-80% (3).  
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 Kannel, ya en el año 1979, estudió el impacto de enfermedades 

cardiovasculares en los pacientes diabéticos incluidos en la cohorte del 

estudio Framingham (6% de las mujeres y 8% de los hombres). Tras 

20 años de seguimiento, comparando con las personas no diabéticas 

incluidas en la misma cohorte, la incidencia de enfermedades 

cardiovasculares entre los hombres diabéticos fue dos veces más que 

entre los no diabéticos y en las mujeres diabéticas la incidencia de 

enfermedad cardiovascular fue tres veces más que en las no  

diabéticas (13).  

 

 En otro análisis del estudio Framingham publicado el mismo año 

la DM se asoció con un mayor riesgo de enfermedad coronaria en 

ambos sexos (OR: 1,5 para hombres y 1,8 en mujeres). La mortalidad 

por enfermedad cardiovascular e insuficiencia cardiaca congestiva fue 

mayor en mujeres (14).   

 

 Wolf, en otro análisis de la misma cohorte, también estimó que 

el riesgo relativo de padecer un accidente cerebrovascular en 

diabéticos era mayor en mujeres (RR: 1,40 para hombres y RR 1,72 

mujeres) (15). 

 

 Otros estudios ponen en evidencia que las personas con DM 

tienen entre 2 y 4 veces más riesgo de desarrollar eventos 

cardiovasculares que las personas no diabéticas (16), de tal modo que 

llegaron a sugerir que los pacientes con diabetes sin infarto de 

miocardio previo (en prevención primaria) tenían un riesgo similar de 

enfermedad coronaria que pacientes con infarto de miocardio previo 

sin diabetes (prevención secundaria). 

 

 Sin embargo un meta-análisis publicado en 2008 no apoya la 

hipótesis de que los pacientes con DM tengan el mismo riesgo 

cardiovascular que los pacientes que han sufrido un evento 

cardiovascular previo, en sus resultados los diabéticos tienen un riesgo 

43% menor de desarrollar eventos cardiovasculares que los pacientes 

sin DM con infarto de miocardio previo (OR 0,56, IC 95% 0,53 0,60).  
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 La DM produce un importante impacto sanitario y 

socioeconómico. La morbimortalidad asociada a la enfermedad es 

responsable del elevado gasto generado. Las personas con DM 

necesitan al menos 2 o 3 veces más recursos sanitarios que las 

personas sin DM, y el cuidado de los pacientes diabéticos puede ser 

responsable de hasta un 15% de los presupuestos sanitarios 

nacionales.  

 

 Según datos de la OMS el coste derivado de la DM a nivel 

mundial en 2013 fue de 548.000 millones de dólares, un 11% del 

gasto sanitario total en adultos (9).  

 

 En España se estima que el coste sanitario podría suponer el 8% 

del gasto total del Sistema Nacional de Salud. El coste sanitario directo 

medio por paciente fluctúa según los estudios entre 3.613 y 641 € (17). 

 

 El estudio CODE-2, realizado en Barcelona en 2002, concluyó 

que el mayor porcentaje del gasto sanitario es el derivado del consumo 

de fármacos, fundamentalmente los destinados a prevenir las 

complicaciones de la DM (10). El coste anual sanitario por paciente fue 

de 1.305,15 €. De este coste el 28,6% (373,27 €) estaba relacionado 

directamente con el control de la DM y el 30,51% (398,20 €) con sus 

complicaciones. El coste medio de un paciente sin complicaciones fue 

de 883€ frente a 1.403€ de un paciente con complicaciones 

microvasculares, 2.022€ cuando existían complicaciones 

macrovasculares y 2.133€ cuando coexistían ambos tipos de 

complicaciones.  

 

 Existe una sólida evidencia de que el estricto control metabólico 

(mediante la hemoglobina glicosilada) y de los factores de riesgo 

cardiovascular de los pacientes diabéticos (nivel de lípidos, tensión 

arterial, consumo de tabaco) reduce de manera considerable el riesgo 

de complicaciones microvasculares (18). 
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 El grupo de investigación DCCT group (The Diabetes Control and 

Complications Trial research group) publicó en 1.993 un ensayo clínico 

en el que concluían, tras un seguimiento de 6,5 años, que el 

tratamiento intensivo retrasa y enlentece la progresión de la 

retinopatía, nefropatía y neuropatía en pacientes con DM. Este estudio 

fue el punto de referencia para mostrar que el riesgo para el desarrollo 

y la progresión de las complicaciones crónicas de la DM está 

estrechamente relacionado con el grado de control glucémico, medido 

por la hemoglobina glicada (HbA1c) (7).  

 

 Por la magnitud del problema, por la elevada frecuencia de 

complicaciones crónicas que produce y el gasto sanitario atribuible que 

conlleva, cualquier intervención preventiva que pudiera mejorar la 

expectativa de vida de los pacientes con DM tendría un enorme 

impacto a nivel mundial. 
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1.2.-ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR LA 
MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR EN 
PACIENTES DIABÉTICOS 

1.2.1 INTERVENCIONES PARA LA PREVENCIÓN 
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES DIABÉTICOS 

 

 En los últimos 40 años ha habido una reducción importante de la 

morbimortalidad debida a enfermedades cardiovasculares en población 

general, atribuible a la mejora del tratamiento y al control de los 

factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Numerosos estudios han 

demostrado también la eficacia de controlar, en las personas con DM, 

los FRCV para prevenir o retrasar la aparición de este tipo de 

enfermedades (12).  

 

 Sin embargo, en los pacientes con DM no se ha observado el 

mismo beneficio que en población no diabética. No queda claro por qué 

algunas intervenciones que benefician a la población en general son 

menos eficaces para los pacientes con DM (12). 

 

 Con el fin de disminuir el riesgo de aparición de enfermedades 

cardiovasculares en las personas con DM, numerosos grupos de 

expertos y sociedades científicas de todo el mundo emiten 

recomendaciones preventivas frente a los principales FRCV, que no 

siempre son coincidentes. 

 

 En concreto y a modo de ejemplo, se reproducen las 

recomendaciones de hipertensión arterial (HTA) y dislipemia (DL) de 

los siguientes grupos: Asociación Americana de Diabetes (ADA) (6), 

recomendaciones españolas de la Guía de Práctica Clínica sobre 

Diabetes Mellitus tipo 2 de Guía salud (2) y las recomendaciones de la 

RedGDRS en el ámbito de la Atención Primaria española (19). 
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1.2.1.1. Recomendaciones sobre Hipertensión Arterial  

RECOMENDACIONES DE LA ASOCIACIÓN AMERICANA DE DIABETES 

(2015) (6)  

Los diferentes grados de clasificación de la evidencia utilizados en 

estas recomendaciones se detallan en el Anexo 1. 

a. Se recomienda medir la tensión arterial (TA) en cada visita de rutina. 

b. Los pacientes en los que se demuestre una TA elevada debe 

confirmarse en otra toma un día diferente (Recomendación grado A). 

c. En personas con diabetes e hipertensión arterial se recomienda 

tratamiento para conseguir el objetivo terapéutico de conseguir 

tensiones arteriales sistólicas (TAS) <140 mmHg y tensiones arteriales 

diastólicas (TAD) <90. En pacientes jóvenes se recomiendan cifras de 

TAS <130 y TAD <80 (Recomendación grado A). 

d. Pacientes con TA >120/80 mmHg deben recibir consejo para reducir su 

tensión arterial mediante cambios en el estilo de vida (Recomendación 

grado B). 

e. En pacientes con hipertensión arterial (HTA) se recomienda: 

1. Consejo de cambio de estilo de vida: 

 Si el paciente tiene sobrepeso u obesidad se aconseja pérdida de 

peso (Recomendación grado B). 

 Dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) de bajo 

contenido en sodio y rica en verduras, legumbre, frutas y alimentos 

con bajo contenido graso.  

 Reducción de la ingesta de sodio y aumento del potasio. 

 Moderación en el consumo de alcohol. 

 Aumento de la actividad física. 

2. Iniciar de forma precoz la terapia farmacológica para lograr el 

objetivo terapéutico de TAS <140 y TAD< 90. 
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 La terapia farmacológica para los pacientes con DM e HTA debe 

incluir un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o 

bloqueante del receptor de angiotensina (ARA II). Si no es bien 

tolerado deberá utilizarse otro grupo terapéutico. 

3. Si no se controla la TA para alcanzar los objetivos terapeúticos, 

generalmente, se requiere tratamiento con múltiples fármacos,  

incluyendo un diurético tiazídico y un IECA o ARA II a dosis máximas 

(Recomendación grado B). 

 

 En la Tabla 2 se recoge la descripción de la clasificación de la 

evidencia  para cada grado de recomendación propuesta por la ADA 
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Tabla 2: Clasificación de la evidencia utilizadas por la ADA (6) 

Grado de 

Recomendación 
Descripción 

A 

Clara evidencia proveniente de ensayos clínicos aleatorios 
controlados metodológicamente bien realizados, generalizables con 
adecuado potencia estadística incluyendo: 

• Ensayos clínicos multicéntricos bien realizados,  
• Meta-análisis que incorporen análisis de la calidad de los 

resultados. 
•  Evidencia no experimental proveniente de estudios que 

cumplen la regla del  "todo o nada" desarrollada por el Centro 
para la Medicina Basada en la Evidencia de la Universidad de 
Oxford (todos los pacientes fallecían antes de que estuviera 
disponible la terapia, pero algunos ahora sobreviven; o 
cuando algunos pacientes fallecían antes de que la terapia 
estuviera disponible, pero ahora ninguno fallece ) 

• Evidencia apoyada por ensayos clínicos aleatorios controlados 
bien realizados con adecuado potencia estadística incluyendo: 

o  Ensayos clínicos bien realizados en una o más 
instituciones 

o  Meta-análisis que incorporen calificaciones de calidad 
en el análisis 

B 

Evidencia obtenida a partir de estudios de cohortes bien 
realizados, incluyendo: 

• Estudios prospectivos de cohortes bien realizados o 
registrados 

• Meta-análisis bien realizados de estudios de cohortes 
•  Estudio de casos y controles bien realizados 

C 

Evidencia obtenida de estudios mal controlados o no controlados, 
incluyendo  

• Ensayos clínicos aleatorizados con uno o más defectos 
metodológicos importantes o tres o más defectos 
metodológicos menores que podrían invalidar el resultados 

• Estudios observacionales con alto potencial de sesgo (tales 
como las series de casos con respecto a los controles 
históricos) 

• Informes de series de casos o de un caso 
•  Evidencia contradictoria con la evidencia que apoya la 

recomendación 

E Consenso de expertos o de la experiencia clínica 

ADA: American Diabetes Association 
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RECOMENDACIONES DE HIPERTENSIÓN DE LA GUÍA DE PRACTICA 

CLÍNICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 2 (2008) (2) 

 Adjuntamos las evidencias y las recomendaciones sobre HTA 

recogidas en la Guía de Práctica Clínica sobre Diabetes tipo 2 de Guía 

Salud (Tablas  3 y 4).  

 

Tabla 3: Evidencia científica sobre Hipertensión arterial  
(SING)(2) 

Nivel Resumen de evidencia  

1+ Hay evidencia limitada de que un control intensivo de TA sea más 
beneficioso en población diabética que en población no diabética 

1+ 
En el subgrupo de pacientes hipertensos con Diabetes Mellitus tipo 2, 
disminuir la tensión arterial  diastólica a menos de 80 mmHg comporta una 
disminución de la morbimortalidad cardiovascular 

1++ 
No hay diferencias significativas en mortalidad cardiovascular en diabéticos 
hipertensos tratados con clortalidona, amlodipino o lisinopril. Clortalidona se 
ha mostrado más eficaz que lisinopril y amlodipino en la prevención de 
insuficiencia cardiaca. 

1+/- Los IECA se muestran más eficaces que los antagonistas del calcio en la 
prevención de la morbimortalidad cardiovascular 

1+ Los ARA II no son superiores a los IECA en la reducción de mortalidad 
cardiovascular en personas diabéticas 

1++ 
En pacientes diabéticos hipertensos de 55 a 80 años y con signos 
electrocardiográficos de Hipertrofia Ventricular Izquierda, losartán reduce 
en mayor medida la morbimortalidad cardiovascular que atenolol 

1++ 
En pacientes diabéticos mayores de 55 años con otro factor de riesgo 
cardiovascular (incluida la HTA), ramipril 10 mg, añadido al tratamiento 
convencional, reduce la morbimortalidad cardiovascular 

1++ Los IECA son más eficaces que placebo y que los antagonistas del calcio 
para prevenir la aparición de microalbuminuria 

 

Tabla 4 Recomendaciones en Hipertensión arterial (2)  

Grado Resumen de las Recomendaciones  

B/D 

Los pacientes con HTA esencial y DM tipo 2 sin nefropatía deberían 
recibir tratamiento para bajar su tensión arterial hasta conseguir una 
presión arterial diastólica <80 mmHg (Recomendación tipo B) y una 
presión arterial sistólica <140 mmHg (Recomendsación tipo D) 

A 

Los pacientes hipertensos con DM tipo 2 sin nefropatía deberían ser 
tratados en primer lugar con un inhibidor del enzima conversor de la 
angiotensina (IECA) o una tiazida; o ambos cuando sea necesario para 
el control de la tensión arterial. Los antagonistas del calcio 
dihidropiridínicos son el tratamiento alternativo 

B 
No se recomiendan los betabloqueantes a no ser que haya otra 
indicación firme para su uso, como la cardiopatía isquémica o la 
insuficiencia cardiaca 
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 Los diferentes niveles de clasificación de la evidencia y grados 

de recomendación utilizados por esta Guía siguen las directrices de la 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) se recogen en la 

Tabla 5. Clasifican los resultados obtenidos de los estudios o evidencia 

en varias categorías dependiendo de la calidad metodológica del tipo 

de estudio del que provenga, otorgando la máxima puntuación al 

meta-análisis de alta calidad (1++) y la mínima categoría a la opinión 

de expertos. 

Tabla 5: Niveles de evidencia y Grados de Recomendación 
(SIGN) (2) 

Nivel de 
evidencia 

Descripción 

1++ 
Metaanálisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos 
clínicos o ensayos clínicos de alta calidad con muy poco riesgo de 
sesgo. 

1+ Metaanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos 
clínicos o ensayos clínicos bien realizados con poco riesgo de sesgo. 

1- Metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos 
clínicos con alto riesgo de sesgo. 

2++ 
Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o de 
casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con 
riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una 
relación causal. 

2+ 
Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo 
riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una 
relación causal. 

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo 
y riesgo significativo de que la relación no sea causal. 

3 Estudios no analíticos, como informes de casos, series de casos o 
estudios descriptivos. 

4 Opinión de expertos. 

Grado de 
Recomendación 

Descripción 

A 
Al menos un meta-análisis, revisión sistemática o ensayo clínico 
clasificado como 1++ y directamente aplicable a la población diana 
de la guía; o un volumen de evidencia compuesta por estudios 
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos. 

B 
Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 
2++, directamente aplicable a la población diana de la guía y que 
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada 
desde estudios clasificados como 1++ ó 1+ 

c 
Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 
2+ directamente aplicables a la población diana de la guía que 
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada 
desde estudios clasificados como 2++ 

D Evidencia de nivel 3 ó 4; o evidencia extrapolada desde estudios 
clasificados como 2+ 
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RECOMENDACIONES DE LA RED GDPS (2013) (20) 

 La Red de Grupos de estudio de la Diabetes en Atención Primaria 

de salud (Red GDPS) emite las siguientes recomendaciones sobre HTA 

en DM. 

Valores diagnósticos:  

Considera diagnóstico de HTA a la media de tres determinaciones de 

TA  >140/90 mmHg. 

 

Objetivos de control:  

� Se considerará buen control si la TAS <140 mmHg y TAD <80 

mmHg. 

� El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 

recomienda como objetivo general TA <140/80 mmHg y si existe 

retinopatía, nefropatía o enfermedad cerebrovascular TA <130/80 

mmHg. 

 

Plan de intervención:  

� Se recomienda realizar las siguientes modificaciones en los estilos 

de vida: reducir el consumo de sodio (menor que 1.500 mg/d) y el 

exceso de peso corporal; incrementar el consumo de fruta, verdura 

y productos lácteos bajos en calorías; evitar el consumo excesivo 

de alcohol; incrementar la actividad física y abandonar el tabaco. 

� Fármacos: no hay ningún fármaco antihipertensivo con 

contraindicación absoluta. El beneficio sobre la morbimortalidad 

cardiovascular se debe al descenso de la presión arterial, con 

independencia del fármaco utilizado: tiazidas, betabloqueantes, 

IECA, ARA II y antagonistas de los canales del calcio. 

 

� Tratamiento antihipertensivo en pacientes con DM. El tratamiento 

antihipertensivo se iniciará siempre que la TA, confirmada en 

sucesivas visitas, sea ≥140/90 mmHg. No existen evidencias 

basadas en ensayos clínicos para proponer el comienzo del 

tratamiento con cifras de TA normales altas <130/85 mmHg.  
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� Se propone como objetivo TA <140/80 mm Hg. El objetivo 

tradicionalmente recomendado en diabetes, TA <130/80 mmHg, no 

está basado en la evidencia.  

 

� En presencia de microalbuminuria se iniciará tratamiento con 

valores de TA en rango normal alto por la evidencia de su efecto 

favorable sobre la regresión y progresión de dicho daño orgánico. 

 

� Diversos meta-análisis han demostrado que todos los grupos de 

fármacos antihipertensivos son útiles para prevenir las 

complicaciones cardiovasculares en el paciente con DM, 

probablemente debido a la reducción per se de las cifras de TA. 

 

� El tratamiento combinado suele ser necesario para conseguir los 

objetivos de control. Los fármacos bloqueantes del sistema renina-

angiotensina deberían formar parte de dichas combinaciones, pues 

han demostrado un mayor efecto renoprotector tanto en la 

prevención como en la progresión de la nefropatía diabética. 

 

� No se recomiendan los betabloqueantes a no ser que haya otra 

indicación para su uso, como la cardiopatía isquémica o la 

insuficiencia cardiaca.  

 

� El tratamiento antihipertensivo afecta de forma diferente las 

complicaciones microvasculares de la DM. Tiene un mayor efecto 

protector sobre la nefropatía y menor a nivel de retinopatía y 

neuropatía. 
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 1.2.1.2.- Recomendaciones sobre dislipemia 

RECOMENDACIONES DE LA ASOCIACIÓN AMERICANA DE DIABETES 

(2015)(6) 

a. Se recomienda en los pacientes diabéticos realizar un análisis del 

perfil lipídico en el momento del diagnóstico de DM y/o a los 40 

años. Se aconseja realizar una determinación periódicamente (cada 

1-2 años) a partir de entonces (Recomendación grado E). 

b. Aconsejar modificar el estilo de vida: (Recomendación grado A) 

� Dieta: Reducir la ingesta de grasas saturadas, de ácidos 

grasos trans y de colesterol. Aumentar el contenido de ácidos 

grasos omega-3, de fibra, estanoles y esteroles vegetales. 

� Mantener el peso ideal o reducir el peso en caso de 

sobrepeso u obesidad. 

� Aumento de la actividad física (mejora el perfil lipídico en 

pacientes con DM).  

c. En pacientes con niveles elevados de triglicéridos (≥150 mg/dl) y/o 

colesterol HDL bajo (<40 mg/dl en hombres o <50 mg/dl en 

mujeres) se recomienda intensificar los cambios del estilo de vida y 

optimizar el control de la glucemia (Recomendación grado C). En 

pacientes con triglicéridos ≥500 mg/dL, evaluar posibles causas 

secundarias y considerar la terapia farmacológica para reducir el 

riesgo de pancreatitis (Recomendación grado C). 

d. En pacientes con DM y enfermedad cardiovascular conocida, 

además de los cambios en el estilo de vida se recomienda terapia 

con estatinas (Recomendación grado A).  

e. En pacientes con DM entre 40 y 75 años con otros FRCV conocidos, 

considerar añadir a los cambios de estilo de vida el tratamiento con 

estatinas de alta intensidad (Recomendación grado A). 

f. En pacientes con DM entre 40 y 75 años sin otros FRCV conocidos, 

considerar añadir a los cambios de estilo de vida el tratamiento con 

estatinas de moderada intensidad (Recomendación grado A). 
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g. En pacientes con DM mayores de 75 años sin otros FRCV conocidos, 

considerar añadir a los cambios de estilo de vida el tratamiento con 

estatinas de moderada intensidad (Recomendación grado B). 

h. En pacientes con DM mayores de 75 años con otros FRCV 

conocidos, considerar añadir a los cambios de estilo de vida el 

tratamiento con estatinas de moderada-alta intensidad 

(Recomendación grado B). 

i. En pacientes con DM menores de 40 años y con otro FRCV 

adicional, considerar asociar a las recomendaciones del cambio de 

estilo de vida el tratamiento con estatina de moderado-alta 

intensidad (Recomendación grado C). 

j. En la práctica clínica, es posible que sea necesario ajustar las dosis 

y tipo de estatina a la respuesta individual al tratamiento de los 

pacientes: niveles colesterol LDL, efectos secundarios y tolerancia. 

(Recomendación grado E). 

k. Monitorizar los niveles de colesterol puede ser útil para evaluar la 

adherencia al tratamiento, pero puede no ser necesario una vez 

que el paciente se encuentra en rango de control (Recomendación 

grado E). 

l. La terapia combinada con estatina y fibratos o estatinas y niacina,  

no ha demostrado proporcionar un beneficio cardiovascular 

adicional al tratamiento  con estatina sola, por lo que no se 

recomienda (Recomendación grado A). 

 

 Las recomendaciones de tratamiento con estatinas en relación a 

la edad de los pacientes se recogen en la Tabla 6. 
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Tabla 6: Recomendaciones de la ADA sobre tratamiento con 
estatinas a las personas con Diabetes Millitus (6) 

Edad Factores de Riesgo 

Dosis 
recomendación 
de tratamiento 
con estatinas 

Monitorización 
del perfil lípidico 

<40 años 

Ninguno Ninguna 
Anualmente para 
evaluar la 
adherencia 

FRCV(a) Moderada alta 

Historia de ECV(b) Alta 

40 a 75 

años 

Ninguno Moderada 
Lo necesario para 
monitorizar la 
adherencia 

FRCV(a) Alta 

Historia de ECV(b) Alta 

>75 años 

Ninguno Moderada 
Lo necesario para 
monitorizar la 
adherencia 

FRCV(a) Moderada alta 

Historia de ECV(b) Alta 
(a) FRCV: Factores de Riesgo cardiovascular incluido Colesterol LDL ≥100 
mg/dL. Hipertensión arterial, tabaquismo y sobrepeso u obesidad. Junto con 
cambios en el estilo de vida 
(b) Historia de ECV: Enfermedad cardiovascular previa, incluye: Eventos 
cardiovasculares previos o síndrome coronario 
ADA: Asociación Americana de Diabetes 
 
 

RECOMENDACIONES SOBRE DISLIPEMIA DE LA GUÍA DE PRACTICA 

CLÍNICA SOBRE DM TIPO 2 (2008) (2) 

 Adjuntamos las evidencias (Tabla 7) y las recomendaciones 

recogidas en la Guía sobre Dislipemia (Tabla 8). 

Tabla 7: Evidencias sobre Dislipemia según la escala SIGN (2) 
Nivel Resumen de evidencia  

1++ 

Las estatinas reducen los eventos coronarios y cardiovasculares. 
Atorvastatina a dosis de 10 mg es eficaz en reducir los eventos 
cardiovasculares en prevención primaria en pacientes diabéticos tipo 
2 sin enfermedad cardiovascular previa, con colesterol-LDL menor de 
160 mg/dl y con un FRCV adicional (equivalente a un riesgo coronario 
moderado): HTA, retinopatía, micro o macroalbuminuria o 
tabaquismo  

1+ 

En un Ensayo clínico realizado con fenofibrato en pacientes con DM 
tipo 2 en prevención primaria y secundaria con cifras de colesterol 
HDL bajas y triglicéridos ligeramente elevados no se observaron 
diferencias en la variable principal del estudio (mortalidad coronaria e 
infarto de miocardio no mortal) ni en la supervivencia global, aunque 
sí en una variable secundaria de eventos cardiovasculares totales 
(sobre todo a expensas de procedimientos de revascularización) 
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Tabla 8: Recomendaciones en Dislipemia  Guía Salud(2) 
Grado Resumen de las Recomendac iones  

B Se recomienda el tratamiento con estatinas en diabéticos con 
riesgo coronario ≥10% según la tabla REGICOR. 

A 
En pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo cardiovascular ≥10% en 
la tabla REGICOR y en los que las estatinas estén contraindicadas o 
no se toleren, puede considerarse la administración de fibratos. 

 

RECOMENDACIONES DE LA RED GDRS (2013)(20) 

 La Red de Grupos de estudio de la Diabetes en Atención Primaria 

d esalud (Red GDPS) emite las siguientes recomendaciones sobre 

Dislipemia en DM 

Objetivos de control: El colesterol LDL  es el principal objetivo de 

control en la dislipemia en pacienets con DM (Tabla 9).  

 

Tabla 9: Objetivos de Control de lípidos en DM (Red GDRS) (20) 
Paciente Cifras objetivo 

terapéutico 
Colesterol LDL sin enfermedad Cardiovascular  <100 mg/dl(a) 
Colesterol LDL con enfermedad Cardiovascular <70 mg/dl(a) 
Trigliceridos  <150 mg/dl 

Colesterol HDL 
>40 mg/dl en hombres  
>50 mg/dl en mujeres 

Colesterol no HDL <130 
(a) 

Si no se alcanzan los objetivos propuestos con la dosis máxima de estatinas tolerada, una 
alternativa al objetivo terapéutico puede ser una reducción de cLDL del 30-40% respecto al basal.  

 

Plan terapéutico  

� Modificaciones en los estilos de vida, centradas en:  

o Reducción de grasas saturadas, grasas trans e ingesta de 

colesterol. Se sustituirán los ácidos grasos saturados por mono y 

poliinsaturados.  

o Pérdida de peso, si está indicada, recomendando para ello una 

dieta hipocalórica.  

o Aumento de la actividad física.  

o Abandono del hábito tabáquico.  

�  Fármacos:  

o No sustituyen las medidas higiénico-dietéticas.  
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o Las estatinas tienen beneficios demostrados sobre la 

morbimortalidad cardiovascular en pacientes con DM tanto en 

prevención primaria como secundaria. 

o Los fibratos reducen los triglicéridos y pueden incrementar el 

colesterol HDL. Los resultados de los estudios no apoyan el 

empleo de la terapia combinada con fenofibrato y simvastatina 

para reducir la enfermedad cardiovascular clínica en pacientes 

con DM tipo 2 con alto riesgo cardiovascular. 

o Las resinas, el ezetimibe, el ácido nicotínico y los omega- 3 

deben reservarse para su asociación con estatinas cuando no se 

alcanzan los objetivos o en situaciones especiales  

o  La guía del National Institute for Health and Clinical Excellence 

(NICE) y del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)  

recomiendan añadir estatinas en el paciente con DM sin 

enfermedad cardiovacular y más de 40 años, 

independientemente de los niveles lipídicos basales.  
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1.2.2 ASPIRINA EN LA PREVENCIÓN DE EVENTOS 
CARDIOVASCULARES  

 La aspirina ha sido el pilar del tratamiento preventivo de eventos 

cardiovasculares desde hace más de un siglo.  

 El mecanismo de acción del ácido acetilsalicílico se produce a 

través de la acetilación selectiva de la enzima ciclooxigenasa-1    

(COX-1). Su efecto se debe a la inhibición de la formación del 

tromboxano A2 en las plaquetas. Como las plaquetas son células sin 

núcleo el efecto es irreversible y se produce la inhibición de la 

agregación plaquetaría hasta su recambio.  

 La aspirina es el fármaco antiagregante plaquetario más 

prescrito en el mundo. En EE. UU. más de 50 millones de adultos 

toman aspirina regularmente para la prevención a largo plazo de la 

enfermedad cardiovascular (21).  

1.2.2.1 Aspirina en Prevención Secundaria en población general  

 La utilización de antiagregantes plaquetarios y en concreto 

aspirina en prevención secundaria quedo establecida tras la publicación 

en 1994 del meta-análisis del grupo Antiplatelet Trialists' 

Collaboration(22)  en el que incluyeron ensayos clínicos de tratamiento 

antiplaquetario versus control, en una población de unos 70.000 

pacientes de "alto riesgo" (es decir, con alguna enfermedad vascular u 

otra condición que implica un mayor riesgo de enfermedad vascular 

oclusiva) y 30.000 sujetos de "bajo riesgo" de la población general.  

 Los resultados establecieron que el tratamiento antiplaquetario 

era definitivamente protector en cada una de las cuatro principales 

categorías de pacientes de alto riesgo:  

a) Pacientes tras un infarto agudo de miocardio (IAM) reciente con un 

beneficio al mes de 40 eventos vasculares evitados por cada 1.000 

pacientes tratados. (Resultado estadísticamente significativo con una 

p<0,00001). 
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b) Pacientes con historia de IAM con un beneficio a los 2 años de 40 

eventos vasculares evitados por cada 1.000 pacientes tratados 

((Resultado estadísticamente significativo con una p <0,00001). 

c) Pacientes con antecedentes de ictus o ataque isquémico transitorio 

(AIT) con un beneficio a los tres años de 40 eventos vasculares 

evitados por cada 1.000 pacientes tratados ((Resultado 

estadísticamente significativo con una  p<0,00001).  

d) Pacientes con otros antecedentes como angina estable o inestable 

con un beneficio a los seis meses de 50 eventos evitados por 1.000 

pacientes tratados (Resultado estadísticamente significativo con una p 

<0,00001). 

 En la misma línea, el mismo grupo de investigación 

Antithrombotic Trialists' Collaboration publicó en 2002 (23) un nuevo 

meta-análisis de 287 estudios en el que involucraban a 135.000 

pacientes hombres y mujeres de alto riesgo en diversos tratamientos 

antiplaquetarios versus control. La aspirina a dosis bajas entre 75 y 

150 mg al día demostró una eficacia protectora en los pacientes con 

alto riesgo de eventos vasculares oclusivos, incluyendo aquellos con 

antecedentes de IAM, accidente cerebrovascular isquémico (ictus o 

isquemia cerebral), angina inestable o estable, enfermedad arterial 

periférica o fibrilación auricular. Redujo un 23% (entre el 19% y el 

32% si se estratifica por dosis) en comparación con no tratamiento. 

 

 A partir de estos y otros estudios, quedó establecida la 

recomendación del uso de aspirina en la prevención secundaria de la 

enfermedad cardiovascular. En los pacientes que han tenido una 

enfermedad vascular oclusiva (considerados de alto riesgo 

cardiovascular) la terapia con antiagregantes antiplaquetarios a largo 

plazo (por ejemplo, con aspirina) reduce el riesgo anual de eventos 

vasculares graves (IAM no mortal, ictus no mortal o muerte vascular) 

en alrededor de una cuarta parte (24).  
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 Desde la publicación de estos estudios , esta recomendación ha 

sido recogida en numerosas guías de práctica clínica y apoyada por 

sociedades científicas de todo el mundo. 

1.2.2.2 Aspirina en prevención primaria en población general  

 Los beneficios de la aspirina en la prevención secundaria de 

eventos cardiovasculares están bien documentados. Sin embargo 

existe una gran inconsistencia sobre el beneficio de la aspirina en 

prevención primaria de eventos cardiovasculares en población general. 

 

 Se han publicado varias revisiones sistemáticas y meta-análisis 

de ensayos clínicos que tratan de demostrar la eficacia de la aspirina 

en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en población 

general. En la Tabla 9 se resumen los meta-análisis más importantes y 

la combinación de ensayos clínicos incluidos en cada uno de ellos. 

 Existen nueve ensayos clínicos que se incluyen de forma 

constante en los distintos meta-análisis realizados. 

 

 Los ensayos clínicos WHS (25), PHS (26), , POPADAD (28) , JPAD (29) 

y PPP 2001 (47) tienen una población de diabéticos exclusivamente o 

dan resultados independientes para el grupo de pacientes con DM por 

lo que serán analizados en la sección siguiente. 

 

 Las características de los ensayos clínicos realizados con 

población general no diabética : PPP 2003 (27) , HOT (30), AAAT (31), BDT 
(32), TPT (33) se recogen en la Tabla 11. 

 

 Llama la atención que el ensayo HOT (30) incluido en todos los 

meta-análisis sobre efectos de la aspirina en prevención primaria, 

incluye una importante proporción de pacientes en prevención 

secundaria. 

 
 A continuación, se resumen los distintos meta-análisis 

publicados sobre la eficacia de la aspirina en la prevención primaria de 

eventos cardiovasculares en población general (Tabla 10).  
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 Con el objetivo de evaluar el tratamiento con aspirina en la 

prevención primaria y secundaria de eventos cardiovasculares en la 

población general, el grupo de investigación Antithrombotic Trialists' 

Collaboration publicó en 2009 (24) un tercer meta-análisis. Incluyeron a 

más de 95.000 participantes, entre los que casi 4.000 eran diabéticos. 

Las conclusiones apuntaban a que la aspirina reducía el riesgo de 

eventos cardiovasculares en prevención primaria un 12%, RR 0,88 (IC 

95% 0,82-0,94). El mayor efecto se producía en la reducción del IAM 

no mortal RR: 0,77 (IC 95% 0,69-0,86) con poco efecto sobre la 

reducción de la mortalidad por causa cardiovascular.  

 

 También hubo diferencias por sexo: el tratamiento con aspirina 

reducía significativamente los eventos cardiovasculares en hombres 

pero no en las mujeres. Por el contrario, la aspirina no tenía ningún 

efecto sobre el accidente cerebrovascular en los hombres pero reducía 

significativamente el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres. 

Estas diferencias de sexo no se habían observado en los estudios de 

prevención secundaria. 

 

 En un análisis de subgrupos, incluyendo seis ensayos clínicos 

examinados en el meta-análisis, se detectó un efecto protector de la 

aspirina sobre los eventos cardiovasculares para los pacientes sin DM 

0,87 (IC 95% 0,79-0,96). Sin embargo en pacientes diabéticos el 

efecto no resultó estadísticamente significativo RR 0,88 (IC del 95%: 

0,67 -1,15). El Intervalo de confianza resultó más amplio para los 

diabéticos por el reducido tamaño de la muestra.   

 

 El mayor limitante fueron los efectos adversos en especial el 

sangrado gastrointestinal y extracraneal con un incremento importante 

RR 1,54 (IC 95% 1,30-1,82). El exceso de riesgo era importante, de 

modo que en pacientes con alto riesgo cardiovascular el número de 

eventos cardiovasculares impedido podría ser similar o mayor al 

número episodios de sangrado inducidos (34).  
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 En el meta-análisis realizado por Raju en 2011 (35) en el que se 

valora la eficacia de aspirina en la prevención primaria de eventos 

cardiovasculares en población general, en comparación con no tomar 

aspirina, dos variables de resultado se asociaron con una reducción 

significativa de los eventos: la variable compuesta por IAM, ictus y 

muerte de origen cardiovascular RR: 0,88, (IC 95% 0,83-0,94) y el 

accidente cerebrovascular isquémico RR:0,86, (IC 95% 0,75-0,98)  

 

 El resto de las variables estudiadas no llegaron al nivel de 

significación: mortalidad por cualquier causa, RR: 0,94 (IC 95%, 0,88-

1,00); IAM: variable que incluye IAM mortal y no mortal; RR:0,83, (IC 

95% 0,69-1,00).  

 

 En el meta-análisis conducido por Bartolucci en 2011 (36) 

incluyeron 9 ensayos clínicos con 50.868 pacientes tratados con 

aspirina y 49.170 que recibieron placebo o control. Concluyeron que la 

aspirina reducía significativamente el riesgo de eventos 

cardiovasculares totales OR: 0,87 (IC 95%, 0,80-0,93); p = 0,001 y el 

IAM no mortal OR 0,81 (IC 95%, 0,67-0,99), p = 0,042), en 

comparación con no tomar aspirina. 

 

 Berger publicó en 2011 (37) un meta-análisis sobre aspirina en 

prevención primaria de eventos cardiovasculares. Incluyeron 102.621 

pacientes, 710.053 personas-año en exposición tras 6,9 años de 

seguimiento. Concluyó que la aspirina reducía en un significativo 10% 

el riesgo de eventos cardiovasculares mayores ; RR: 0,90 (IC 95% 

0,85-0,96). La reducción absoluta de riesgo fue de 0,39% (IC 95% 

0,18-0,61%) y el número necesario para tratar 253 (IC 95% 163-568) 

para evitar un evento cardiovascular mayor. En lo que se refiere al IAM 

observaron una reducción no significativa del 0,86 (IC 95% 0,74-1). 

Tampoco encontraron resultados positivos en la reducción de los 

accidentes cerebrovasculares. 

 

 En otro meta-análisis, llevado a cabo por Seshasai en 2012 (38), 

en el grupo tratado con aspirina resultó una reducción significativa en 
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el riesgo de eventos cardiovasculares OR 0,90 (IC del 95%, 0,85-0,96)  

comparando con el grupo no tratado, principalmente debido a una gran 

reducción en el riesgo de IAM no mortal OR 0,80 (IC 95%, 0,67-0,96). 

No se observó ningún efecto sobre el IAM mortal, pero si una 

reducción modesta no significativa para todas las causas de 

mortalidad. 

 

 En el meta-análisis de Sutcliffe de 2013 (39) se incluyeron datos 

de los 9 ensayos clínicos en prevención primaria de enfermedad 

cardiovascular y en sus resultados observaron una reducción del riesgo 

de los eventos cardiovasculares mayores del 10% RR 0,90 (IC 95%: 

0,85 -0,96) y una reducción no significativa de la mortalidad por todas 

las causas del 6%, RR 0,94; IC (95% 0,88 - 1,00). En cuanto a los 

efectos adversos observaron un 66% más de riesgo de sangrado 

importante en el grupo tratado con aspirina frente al no tratado con un 

RR 1,62 (IC 95% 1,31-2,00).  

 
 En el año 2014 Xie (40) publica otro meta-análisis en el que 

incluye 14 estudios con 107.686 pacientes sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular, aunque reconoce en el apartado de 

resultados que incluye un estudio con un 10% de pacientes en 

prevención secundaria. La aspirina está asociada con una reducción de 

los eventos cardiovasculares mayores RR: 0.90; (IC 95% 0,85–0,95), 

IAM RR: 0.86; (IC 95% 0,75–0,93), ictus RR: 0,86; (IC 95% 0,75–

0,98) y mortalidad por todas las causas RR:0.94; (IC 95%; 0,89–

0,99). En el grupo tratado con aspirina se incremento el riesgo de 

hemorragia cerebral RR 1,34; (IC 95% 1,01–1,79) y también otros 

tipos de hemorragia RR 1,55; (IC 95%; 1,35–1,78). El número 

necesario para prevenir un evento cardiovascular mayor sobre una 

media de 6,8 años fue de 284. En comparación el número necesario 

para producir un evento adverso y causar una hemorragia grave fue de 

299.  

 En el análisis de subgrupos los datos metanalizados demostraron 

una reducción del IAM en hombres RR 0,71; (IC 95%; 0,59–0,85)  

pero no en mujeres y una reducción de ictus en mujeres pero no en 
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hombres  RR 0,77; (IC 95% 0,63–0,93). También realiza un análisis 

de subgrupos con los pacientes diabéticos que será comentado en el 

apartado siguiente.  

 

 En la Tabla 12 se muestra un resumen de los resultados de 

estos estudios. 

 

 Como conclusión podemos decir que a pesar de que existe 

evidencia de la reducción de los eventos cardiovasculares y en especial 

de los IAM observados en los meta-análisis de pacientes tratados con 

aspirina en prevención primaria en la población general, la reducción 

en la mortalidad cardiovascular o en la mortalidad total no se aprecia 

claramente. Este hecho puede ser debido a que los beneficios de la 

aspirina se compensen con los eventos de sangrado importante. 
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1.2.3 EFICACIA DE LA ASPIRINA EN PREVENCIÓN 
PRIMARIA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 
TIPO 2 

 Como se deduce de las reflexiones anteriormente expuestas, el 

papel de la antiagregación y en especial de la aspirina en la prevención 

primaria de eventos cardiovasculares continua siendo incierto. Esta 

afirmación es especialmente relevante en determinadas poblaciones 

como son los pacientes diabéticos. A continuación exponemos un 

resumen de los estudios realizados con el objetivo de esclarecer esta 

controversia. 

1.2.3.1 Resultados en meta-análisis 

 En el meta-análisis ya comentado en el apartado de prevención 

secundaria que el grupo de investigación Antithrombotic Trialists' 

Collaboration publicó en 2002 (23), en el que se evaluaban varios 

tratamientos antiagregantes plaquetarios en hombres y mujeres con 

antecedentes de enfermedad cardiovascular (IAM, ictus, AIT) o en DM 

tipo 2 (nueve ensayos), concluyó que la evidencia era muy débil para 

recomendar el tratamiento con aspirina en prevención primaria de 

enfermedad cardiovascular en pacientes con DM tipo 2, aunque 

evidenció un claro beneficio en prevención secundaria a dosis de 75-

150 mg/d, como ya se comentó en el apartado anterior de prevención 

secundaria en población general.  

 Desde 2007 se han publicado varios meta-análisis para estudiar 

el efecto de la aspirina en paciente diabéticos sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular. Todos ellos se basan o incluyen siete 

ensayos clínicos recogidos en la Tabla 13. Estos estudios han sido 

realizados en pacientes diabéticos o en los que se aporta resultados 

independientes para el grupo de pacientes con DM. 

 

 Los datos más relevantes de estos estudios se resumen en las 

Tablas 14 y 15 y se comentan a continuación:  
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 El meta-análisis conducido por Calvin en 2009 (41) con el objetivo 

de estimar la eficacia de la aspirina en la prevención primaria 

cardiovascular entre los pacientes con DM,  incluyen ensayos clínicos 

con 11.634 pacientes diabéticos sin antecedentes de IAM o ictus. 

Ofrece resultados independientes para diabéticos. Un ensayo clínico no 

incluye pacientes con DM.  

 

 Concluye que no se aprecian diferencias significativas al 

comparar el beneficio de la aspirina entre pacientes con DM y sin DM. 

Tampoco encuentran diferencia significativa en la mortalidad RR 0,81 

(IC 95% 0,55-1,19) P=0,29 ni para el IAM RR 0,62 (IC 95% 0,29-

1,30) P=0,21 ni para el ictus RR 1,02 (IC 95% 0,85-1,21) P=0,86.  

 

 En el meta-análisis de Berardis 2009 (42) incluyen 6 ensayos 

clínicos con 10.117 diabéticos sin antecedentes de enfermedad 

cardiovascular y 834 eventos. La aspirina no redujo el riesgo de IAM  

de forma significativa RR 0,86 ( IC 95% 0,61-1,21) La heterogeneidad 

fue importante I2=62,2%. Tras realizar análisis de subgrupos 

observaron que en los hombre el riesgo IAM se reducía 

significativamente RR 0,57 (IC 95%, 0,34-0,94) incluyendo tres 

estudios en el meta-análisis con 3.126 participantes y 265 eventos 

pero no en las mujeres incluyendo tres estudios con 3.176 

participantes y 245 eventos RR: 1,08, (IC 95% 0,71- 1,65; p = 

0,056).  

 

 No encontraron diferencia significativa en la reducción del riesgo 

de eventos cardiovasculares graves (cinco estudios con un total de 

9.584 participantes) RR: 0,90;(IC 95% 0,81-1) , ni tampoco 

encontraron diferencia significativa en mortalidad por causa 

cardiovascular (cuatro estudios, n=8.557;  RR: 0,94;(IC 95% 0,72 -

1,23), ni tampoco en la mortalidad total (cuatro estudios, n=8557) 

RR:0,93; (IC 95% 0,82 -1,05), o en el riesgo de ictus (cinco estudios 

con un total de 9.584 participantes, 382 eventos; RR : 0.83; (IC 95% 

0,60-1,14) P=0,25. Se encontró heterogeneidad en el análisis del ictus 

I2=52,5%. En el análisis de sensibilidad observaron que el riesgo de 
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ictus se reducía en el grupo de aspirina a dosis ≤100 mg/día RR:0, 71; 

(IC  95% 0,53-0,94) P=0,02. 

 

 Otro meta-análisis publicado por Zhang en 2009 (43) con 11.618 

diabéticos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, en el que 

no encontraron diferencias significativas ni en el riesgo de aparición de 

eventos cardiovasculares RR:0,92 (IC 95%: 0,83–1,02) ni en la 

mortabilidad total RR:0,95; (IC 95%: 0,85–1,06).Tampoco se 

detectaron diferencias significativas en el riesgo de IAM RR 0,85; (IC 

95%: 0,65–1,11). En el riesgo de ictus las diferencias tampoco fueron 

significativas RR 0,83; (IC 95%: 0,63–1,10). Se encontró 

heterogeneidad en el análisis del IAM (I2=55%) y del ictus (I2=44%). 

En el análisis de subgrupos para analizar las causas de la 

heterogeneidad se detectó en el grupo de estudios con más del 50% 

de hombres, que el riesgo de IAM era significativamente menor RR 

0,83; ( IC 95%: 0,63–1,10) y en el grupo de estudios con menos del 

50% de hombres, esto es, con mayoría de mujeres,  el riesgo de ictus 

también fue significativamente menor RR 0,67;(IC 95%: 0,48–0,92). 

En el riesgo de sangrado tampoco se demostraron diferencias 

significativas RR 2,46; (IC 95%: 0,70–8,61) aunque existía un mayor 

riesgo y la heterogeneidad era muy elevada I2=85%.  

 

 Simpson en 2010 (44) diseñó un meta-análisis con el objetivo de 

conocer la relación entre la dosis de aspirina y la prevención del riesgo 

cardiovascular en pacientes con DM. Se basó en 27 ensayos clínicos 

entre los que incluyen  pacientes con y sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular (en prevención primaria y secundaria) y 

cuatro estudios de cohortes. En total incluyeron a 17.522 pacientes. La 

conclusión es que no existe evidencia que apoye la prescripción de la 

aspirina en pacientes diabéticos sin riesgo cardiovascular, en ninguna 

de las variables estudiadas: Mortalidad por cualquier causa RR 1,01; 

(IC 95%: 0,85–1,19), Mortalidad por causa cardiovascular RR 0,98;(IC 

95%: 0,63–1,53), IAM; RR 1,06 (IC 95%: 0,75–1,519) o ictus RR 

0,98;(IC 95%: 0,71–1,35). 
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 Younis en 2010 (45) publicó otro meta-análisis con 7.374  

diabéticos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, en el que 

no encontró diferencia significativa en ninguna de las variables 

estudiadas: en el riesgo de eventos cardiovasculares mayores 

RR:0,90; (IC 95%: 0,78–1,05) ni en el riesgo de mortalidad total 

RR:0,96; (IC 95%: 0,78–1,18) ni en el riesgo de IAM RR:0,95; (IC 

95%: 0,76–1,18) ni en el riesgo de ictus RR:0,75; (IC 95%: 0,55–

1,02). 

 

 En el meta-análisis de Stavraskis en 2011 (46) en el que 

incluyeron 7.384 pacientes con DM, con y sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular.  A pesar de que los autores admitieron 

estudios que tenían hasta un 10% de pacientes en prevención 

secundaria, en los resultados no encontraron diferencias significativas 

en el riesgo de mortalidad total HR 0,99; (IC 95%: 0,82–1,20). Para 

esta estudiar esta variable en el meta-análisis se incluyeron cuatro 

estudios: HOT (30), PPP (27), JPAD(48), POPADAD(28). Tampoco se hallaron 

diferencias significativas en el riesgo de IAM HR 0,83;(IC 95%: 0,40–

1,72). En esta variable resultado se incluyeron los estudios HOT (30), 

PPP (47) , WHS (25) .  

 En un análisis de subgrupos teniendo en cuenta solo JPAD(48) y 

POPADAD(28) el resultado en el riesgo de IAM tampoco resultó 

significativo HR 1,03; (IC 95%: 0,74–1,44). Los resultados en el riesgo 

de aparición de ictus, incluyendo los estudios: HOT (30),  PPP(27), WHS 
(25) no resultó significativa la intervención con aspirina: HR 0,70; (IC 

95%: 0,44–1,11), y la misma conclusión se obtuvo en el análisis de 

subgrupos incluyendo solo JPAD(48) y POPADAD(28);  HR 0,58; (IC 95%: 

0,15–2,18).  

 

 El riesgo de sangrado gastrointestinal incluyendo los estudios en 

los que se estudia la variable PPP (47), JPAD (48) , POPADAD(28) no 

resultaron significativos  HR 2,12;(IC 95%: 0,63–7,08).   

 Un nuevo meta-análisis fue publicado por Butalia 2011 (12) en el 

que incluyeron siete estudios con 11.618 pacientes de estudios que 

seleccionaban solamente  pacientes con DM  o que tuvieran resultados 
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específicos para diabéticos. No encontraron diferencias significativos 

para ninguna de las variables estudiadas: riesgo de IAM RR:0,85;(IC 

95%: 0,66–1,10); riesgo de mortalidad total RR: 0,95;(IC 95%: 0,85–

1,06) ni tampoco encontraron diferencias en el riesgo de ictus 

RR:0,84;(IC 95%: 0,63–1,11) o en el riesgo de sangrado RR:0,91;(IC 

95%: 0,82–1).  

 

 Sutcliffe de 2013 (39) que desarrollo un meta-análisis en 

prevención primaria de eventos cardiovasculares en población general 

realizó un análisis de subgrupos con los siete estudios que incluían 

pacientes con DM. Los resultados de variables compuestas muestran 

que los efectos no eran estadísticamente significativos y en algunos 

casos apuntan la posibilidad de un mayor riesgo de la aspirina.  En el 

año 2014, Xie (40) publica otro meta-análisis en el que incluye 14 

estudios con 107.686 pacientes (no solo diabéticos) sin antecedentes 

de enfermedad cardiovascular, aunque reconoce que incluye un 

estudio con el 10% de pacientes en prevención secundaria. En el 

análisis de subgrupo de pacientes con DM, los resultados no fueron 

significativos en ninguna de las variables estudiadas.  

En contraste, llama la atención, que los resultados para la reducción de 

eventos cardiovasculares en población general son todos 

estadísticamente significativos a favor de la aspirina. Este hecho 

también se mencionó en el apartado de aspirina en prevención 

primaria en población general.  

 

1.2.3.2 Resultados en ensayos clínicos 

 Los ensayos clínicos que se han incluido en los meta-análisis 

sobre aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares 

en pacientes con DM están recogidos en las siguientes tablas: Tabla 16 

: caracteristicas y en la Tabla 17: resultados. 
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1.2.3.3 Estudios en marcha (ongoing) 

 Están pendientes de ser publicados los estudios ASCEND (49) y 

ACCEPT-D(50), que incluyen más de 15.500 participantes y pueden 

ayudar a clarificar el papel de la aspirina en la prevención primaria de 

la enfermedad cardiovascular en la población diabética. 

 El estudio ASCEND (49) (A Study of Cardiovascular Events iN 

Diabetes) iniciado en 2004 y previsto hasta 2017, incluirán 15.000 

participantes asignados al azar. Se trata de un ensayo clínico aleatorio 

y ciego, de grupos paralelos que trata de determinar si 100 mg de 

aspirina y/o 1 gramo diario de ácidos grasos omega-3 reduce los 

eventos cardiovasculares en pacientes con DM tipo 1 y 2 sin 

enfermedad cardiovascular (sin eventos adversos o sangrado 

significativo). 

 

 El estudio ACCEPT-D (50) es un ensayo clínico aleatorizado 

abierto con enmascaramiento de la evaluación de resultados, que trata 

de evaluar la eficacia de 100 mg/día de aspirina en la prevención de 

eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos sin enfermedad 

vascular clínicamente manifiesta y tratados con simvastatina (dosis 

inicial de 20 mg/día).  Han sido seleccionados 5.170 pacientes 

mayores de 50 años con diagnóstico de DM tipo 1 o tipo 2, que ya 

están en tratamiento con estatinas o candidato a iniciar el tratamiento 

(LDL-colesterol ≥100 mg/dL persistente después de 3 meses de 

asesoramiento dietético) y han sido asignados al azar para recibir 

aspirina + simvastatina o simvastatina sola. 

 

 El resultado será una variable combinada que incluye muerte por 

causa cardiovascular, IAM y Ictus no mortal y hospitalización por 

causas cardiovasculares (síndrome coronario agudo, ataque isquémico 

transitorio, procedimientos de revascularización planificadas, 

enfermedad vascular periférica)  
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 Otro estudio que quizás pudiera proporcionar datos sobre la 

eficacia de la aspirina en diabéticos , si es que han incluido a este tipo 

de pacientes, es el ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y 

controlado con placebo y multicéntrico en el que intervienen 10 países 

incluido Estados Unidos titulado TIPS 3 "A randomized double-blind 

placebo-controlled trial for evaluation of a polycap, low dose aspirin 

and vitamin D supplementation in primary prevención-The 

International Polycap study 3"(51) que comenzó en Karnataka (India) 

en 2012 y del que de momento no hay resultados. Incluye hombres 

mayores de 55 años o mujeres mayores de 60 con hipertensión, 

diabetes mellitus o hipercolesterolemia y riesgo cardiovascular mayor 

de 10% para comparar una polipildora compuesta por tiacida 25mg, 

atenolol 100 mg, ramipril 10 mg, simvastatina 40 mg, aspirina 75 mg, 

vitamin D 60,000 versus placebo. El resultado será una variable 

combinada en la que se incluye: muerte por causa cardiovascular + 

IAM + ictus no mortal. 

 

 Finalmente el estudio ARRIVE (52) (Aspirin to Reduce Risk of 

Initial Vascular Events) en población general con riesgo cardiovascular 

moderado, trata de demostrar la eficacia y seguridad de una dosis baja 

de aspirina (100 mg diarios) en la prevención primaria de eventos 

enfermedades cardiovasculares en personas de riesgo moderado. 

Comenzó en 2007 y finaliza en 2016. Sin embargo entre sus criterios 

de exclusión figuran los diabéticos 1 y 2. 
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1.2.4 EFECTOS SECUNDARIOS DE LA ASPIRINA 

 La aspirina es uno de los fármacos más comúnmente prescritos 

en el mundo. Por ejemplo en Escocia, en un estudio de 2002 (28), 

544.438 personas utilizaron aspirina en un año. Debido a las 

indicaciones para la prevención de eventos cardiovasculares el número 

de prescripciones va en aumento. 

 La aspirina es una de las 10 causas principales de efectos 

adversos a los medicamentos declarados a la Comisión Medicamentos 

Humanos (Comisión human medicines). El sangrado gastrointestinal se 

asocia con el uso de AINES en más del 80% de los casos, y se asocia 

al uso de aspirina en el 87% ya sea sola o con otros AINE (53). El riesgo 

de sangrado aumenta con la edad y con la exposición (54).  

 

 En un meta-análisis realizado en el año 2000 el riesgo de 

hemorragia gastrointestinal fue mayor para el grupo que utilizaba 

aspirina una media de 28 meses de tratamiento frente a los que no 

fueron tratados con ella OR 1,68 (IC 95% 1,51-1,88 ) ;p<0,0001. El 

número necesario a tratar para causar un evento adverso se calculó en 

NNH 106 (82-140) (55).  

 

 En un estudio longitudinal Sueco de 2009 (56) siguieron a 58.465 

pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular durante 1 año 

(2005-2006) y concluyeron que una vez ajustado el resultado por 

factores de confusión (19 en total) la aspirina: 

� Incrementa el riesgo de sangrado serio en un 46% (IC 95% 22-

75%).  

� Aumenta la mortalidad y esta se incrementa con la edad: en 

pacientes de 50 años un 17 % (IC 95% 1-36%) y en pacientes 

de 85 años un 29 % (IC 95% 16-34%).  

� Causa 107 muertes más entre los pacientes tratados, diabéticos 

en prevención primaria. 

� En pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular previa la 

cifra se invierte y previene 164 muertes.  
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 En otro meta-análisis conducido por McQuait (57) incluyeron 22 

ensayos controlados aleatorios de dosis bajas de aspirina (75-325 

mg/día) en población general administrados para la profilaxis 

cardiovascular. En sus resultados destaca que la aspirina aumenta el 

riesgo de hemorragia mayor RR: 1,71; (95% IC 95% 1,41-2,08), 

hemorragia gastrointestinal importante RR: 2,07;(IC 95%, 1,61-2,66, 

y de hemorragia intracraneal RR:1,65;(IC 95% 1,06-5,99) en 

comparación con placebo. No observaron diferencias entre el grupo de 

75 a 162,5 mg/día y el grupo de 162,5 a 325 mg/día de aspirina 

versus placebo. 

 

 Los aumentos anuales absolutos de eventos adversos atribuibles 

a la aspirina fueron: para hemorragia mayor: 0,13% (95% CI, 0,08-

0,20); para hemorragia gastrointestinal 0,12% (IC 95%, 0,07-0,19) y 

para hemorragia intracraneal: 0,03% (IC 95%, 0,01-0,08).   

 

 Una dosis baja de aspirina aumenta el riesgo de hemorragia 

mayor en aproximadamente un 70%, pero el aumento absoluto es 

modesto: 769 pacientes (IC del 95%, 500-1250) necesitan ser 

tratados con aspirina para provocar un episodio de sangrado 

importante adicional al año.  

 

 En el meta-análisis de Calvin 2009 (41) que recoge ensayos 

clínicos de aspirina en prevención primaria y en población general, 

afirman, en las conclusiones, que el principal peligro de la aspirina es 

el sangrado y en concreto la hemorragia intracerebral. La aspirina 

aumenta de forma importante las hemorragias gastrointestinales y 

otras hemorragias extracraneales en casi la mitad en los ensayos 

clínicos de prevención primaria (10% frente a 0,07% por año;   

RR:1,54 (IC 99% 1,30-1,82), p <0,0001 (24). 

 

 En el meta-análisis de Berger de ensayos clínicos de aspirina en 

prevención primaria y en población general, estimaron que el número 

de pacientes necesarios a tratar para evitar un evento cardiovascular 

con aspirina (NNT) era de 253 y el número necesario para presentar 
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una hemorragia importante (NNH) era de 261, con una media de 

seguimiento de 6,9 años (37).  

 

En el meta-análisis de Seshasai (38), realizado con el objetivo de 

evaluar el impacto en seguridad de la aspirina en prevención primaria, 

concluyó que después de una media de 6 años con 700.000 

personas/año participantes, la aspirina redujo los eventos 

cardiovasculares en un 10% OR: 0,90; (IC 95%, 0,85-0,96); lo que 

significa un número necesario de pacientes a tratar (NNT) de 120. 

También redujo los IAM OR: 0,80;(IC 95%, 0,67-0,96; NNT 162), pero 

incrementó el riesgo de eventos de sangrado graves OR:1,31;(IC 95%, 

1,14-1,50); con un número de pacientes para ocasionar el efecto 

adverso NNH de 73. 

 

 En el meta-análisis de Butalia 2011 (12) estudiaron los beneficios 

de la aspirina en pacientes diabéticos tratados en prevención primaria 

y concluyeron que en términos absolutos por cada 10.000 pacientes 

diabéticos tratados con aspirina, se puede prevenir 109 eventos 

cardiovasculares frente a 19 eventos de sangrado mayor (con la 

salvedad de que el riesgo relativo de este último no es 

estadísticamente significativo). 

 

 Por lo tanto y como conclusión, podemos afirmar que los 

estudios revisados sugieren que la aspirina reduce el riesgo de 

enfermedad cardiovascular en pacientes con DM sin enfermedad 

cardiovascular, pero también causa mayores tasas de hemorragia 

gastrointestinal y de complicaciones graves.  
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1.2.5 RECOMENDACIONES DE ANTIAGREGACIÓN CON 
ASPIRINA EN DIABETES MELLITUS TIPO 2 

1.2.5.1 Evolución cronológica de las recomedaciones, 
Guías de Práctica Clínica y Consensos de sociedades 
científicas 

 La recomendación de utilizar antiagregantes para la prevención 

primaria de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos se realizo 

hace más de dos décadas por diferentes sociedades científicas. La 

American Diabetes Asociation (ADA) emite recomendaciones 

preventivas y terapéuticas cada año que son publicadas en la revista 

Diabetes Care. Estas recomendaciones son seguidas por un importante 

número de profesionales sanitarios en todo el mundo en su práctica 

clínica asistencial. 

 Las recomendaciones se realizan aportando un nivel de 

evidencia científica (A, B, C o E) cuyo significado se ha descrito en la 

Tabla 2. 

 En la Tabla 18 se presentan de forma evolutiva las 

recomendaciones emitidas desde 2007 a 2015 por la ADA (58) (59) (60) (34) 

(61) (62) (63) (6).  
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Tabla 18 (1): Recomendaciones emitidas desde 2007 a 2015 
por la ADA   

AÑO  RECOMENDACIÓN 

2007-(58) 

 
Aconseja la utilización de aspirina (75-162 mg/día) como prevención primaria en el 
aquellos pacientes: 

 
- Diabéticos tipo 2 con aumento de riesgo cardiovascular, incluidos aquellos mayores 
de 40 años o con factores de riesgo cardiovascular adicionales como(historia familiar 
de enfermedad cardiovascular, hipertensión arterial, tabaco, dislipemia o 
albuminuria). Recomendación Grado A. 
 
- Considerar el tratamiento en pacientes entre 30 y 40 años, particularmente en 
pacientes con otro factor de riesgo cardiovascular Recomendación Grado E. 
 
- La terapia con aspirina no debe ser recomendada en pacientes menores de 21 años 
de edad debido al riesgo aumentado del Síndrome de Reye en esta población. La 
población menor de 30 años no ha sido estudiada Recomendación Grado E. 
 

2009 (59) 

 
La recomendación es la misma que en 2007 con la única salvedad de que cambia el 
grado de recomendación pasando del A al C: 
 
- Considerar la terapia antiagregante con aspirina (75-162 mg/día) como estrategia 
de prevención primaria en las personas con diabetes tipo 1 o tipo 2 con  aumento del 
riesgo cardiovascular, incluyendo los diabéticos con 40 años de edad o mayores o que 
tienen factores de riesgo adicionales (historia familiar de enfermedades 
cardiovasculares, hipertensión, tabaquismo, dislipidemia o albuminuria). 
Recomendación Grado C. 
 
Además añaden la siguiente recomendación: 
 
-En pacientes con historia de enfermedad cardiovascular y alergia documentada a la 
aspirina, se debe utilizar clopidogrel (75 mg /día). Recomendación Grado B.  
 

2010 (60) 

 
La recomendación cambia respecto a la de 2009: 
-Considerar la terapia antiagregante con aspirina (75-162 mg/día) como prevención 
primaria en aquellos pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y riesgo cardiovascular 
elevado (en 10 años >10%). Esto incluye a los hombres mayores de 50 años o 
mujeres mayores de 60 años que tienen al menos otro factor de riesgo adicional 
mayor (historia familiar de enfermedad cardiovascular, hipertensión, tabaco, 
dislipemia o albuminuria). Recomendación Grado C. 

 
- No hay suficiente evidencia para recomendar aspirina para la prevención primaria 
en pacientes de bajo riesgo, varones menores de 50 años o mujeres menores de 60 
años sin otros factores de riesgo. Recomendación Grado C. 
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Tabla 18 (2): Recomendaciones emitidas desde 2007 a 2015 
por la ADA 

AÑO  RECOMENDACIÓN 

2011(34)  

 
Mantiene la recomendación de 2010 con algún pequeño matiz: 
 
-Considerar la terapia con aspirina (75-162 mg/día) como estrategia de prevención 
primaria en los pacientes con Diabetes Mellitus  tipo 1 o tipo 2 con mayor riesgo 
cardiovascular (≥10% de riesgo a los 10 años). Esto incluye la mayoría de los 
hombres >50 años de edad o mujeres >60 años de edad que tienen al menos un 
factor de riesgo cardiovascular importante adicional (antecedentes familiares de 
enfermedades cardiovasculares, hipertensión, tabaquismo, dislipidemia o 
albuminuria). Recomendación Grado C. 
 
- La aspirina no debe ser recomendada para la prevención de enfermedad 
cardiovascular en los adultos con diabetes y riesgo de cardiovascular bajo: riesgo de 
ECV a 10 años  menor de 5%, como en los hombres <50 y mujeres <60 años de 
edad que no tienen factores de riesgo de riesgo cardiovascular adicionales, ya que los 
efectos adversos potenciales de sangrado pueden compensar los beneficios 
potenciales. Recomendación Grado C. 

 En los pacientes en estos grupos de edad con otros factores de riesgo (riesgo entre el 
5 y 10% a los 10 años) prevalecerá el juicio clínico. Recomendación Grado E. 

  

2012-

2014(61) 

(62) (63)  

 
Mantiene la recomendación de 2010-2011: 

Considerar la terapia con aspirina (75-162 mg/día) como estrategia de prevención 
primaria en pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 si su riesgo cardiovascular esta 
aumentado (con un riesgo estimado a 10 años del 10% o mayor). Esto incluye la 
mayoría de los hombres a partir de 50 años de edad o mujeres a partir de los 60 
años, que tengan al menos un factor riesgo cardiovascular como: antecedentes 
familiares de enfermedades cardiovasculares, hipertensión, tabaquismo, dislipidemia 
o albuminuria.  
 

2015(6). 

 
Mantiene la recomendación de 2010-2014: 
 
- Considerar la terapia con aspirina (75-162 mg/día) como estrategia de prevención 
primaria en aquellos pacientes con diabetes tipo 1 o 2 con mayor riesgo 
cardiovascular (riesgo a los 10 años >10%). Esto incluye la mayoría de los hombres 
mayores de 50 años y mujeres de 60 años o mayores que tienen al menos un 
importante factor de riesgo adicional (antecedentes familiares de enfermedades 
cardiovasculares, hipertensión, tabaquismo, dislipidemia o albuminuria). 
Recomendación Grado C. 
 
- La aspirina no debe ser recomendado para la prevención de las enfermedades 
cardiovasculares para los adultos con DM de bajo riesgo cardiovascular (riesgo a los 
10 años del 5% o menor) incluye a los hombres de 50 años y mujeres de 60 años sin 
factores de riesgo cardiovascular adicionales, ya que los efectos adversos potenciales 
de sangrado pueden compensar los beneficios. Recomendación Grado C. 
En los pacientes en estos grupos de edad con otros factores de riesgo (riesgo entre el 
5 y 10% a los 10 años) prevalecerá el juicio clínico. Recomendación Grado E. 
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 Las referencias bibliográficas que aporta ADA(58) en 2007 para 

sostener la recomendación realizada con grado de evidencia A de 

utilizar aspirina (75-162 mg/día) como prevención primaria en 

pacientes diabéticos con aumento de riesgo cardiovascular, incluidos 

aquellos mayores de 40 años o con factores de riesgo cardiovascular 

(historia familiar de enfermedad cardiovascular, hipertensión arterial, 

tabaco, dislipemia o albuminuria). están basadas en los estudios 

ETDRS (64) , PHS(26), PPP(47) y HOT(30) Como hemos analizado en 

apartados anteriores las características de estos estudios son: 

 

- ETDRS (64): Incluye solo pacientes diabéticos tipo 1 y 2 con y sin 

antecedentes de enfermedad cardiovascular previa (en prevención 

primaria y secundaria). Se observa una reducción de infartos de 

miocardio y de mortalidad con el uso de aspirina similar a la 

encontrada en los estudios en población general (no diabéticos) en 

prevención primaria.  

 

- PHS (26): Incluye un subgrupo de diabéticos, concluye que no hubo 

diferencias significativas entre el grupo de diabéticos y no diabéticos 

en el beneficio del tratamiento con aspirina para la reducción de IAM 

(RR en diabéticos 0,39 vs, RR en no diabéticos 0,60; p=0,22). 

 

- HOT (30): Incluye un subgrupo de diabéticos y en sus resultados 

manifiestan que el beneficio del tratamiento con aspirina en los 

eventos cardiovasculares  mayores y en los infartos de miocardio fue el 

mismo en los grupos de pacientes con DM que en la población general 

del estudio. 

 

 Del análisis de los estudios anteriores, las únicas conclusiones 

son: que el beneficio de la aspirina en los pacientes diabéticos es 

similar al obtenido en la población general y que el uso de 

antiagregantes en paciente diabéticos o no, se ha de considerar en 

pacientes con riesgo cardiovascular alto (prevención secundaria). 
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 Las recomendaciones grado A deben estar basadas en ensayos 

clínicos o meta-análisis (Tabla 17). La recomendación grado A de la 

ADA realizada en 2007 no parece justificada con los datos disponibles 

en ese momento. Tampoco encontramos justificación para establecer 

un corte de edad para la indicación del tratamiento en los 40 años. En 

realidad esta edad solo coincide con el criterio de inclusión del estudio 

PHS(26), y en este no se observa un mayor efecto beneficioso en los 

pacientes diabéticos que en la población general. 

 

 Por otro lado, no se consideran los riesgos asociados al uso de 

aspirina. En todos los estudios se valoran los beneficios y riesgos del 

tratamiento y, como se muestra en el estudio de Hayden (65) el uso de 

aspirina está asociado a un aumento de hemorragias digestivas del 

70%.  

 

 En la elaboración de estas recomendaciones no se tienen en 

consideración los resultados del meta-análisis de Sanmuganathan (66) 

(2001) que concluía que el uso de aspirina en prevención primaria solo 

era seguro en pacientes con riesgo de eventos coronarios ≥1,5% al 

año; seguro pero con valor limitado, cuando el riesgo coronario fuera 

del 1% al año; e inseguro en pacientes con riesgo de eventos 

coronarios de 0,5% al año (riesgo cardiovascular estimado según la 

tabla de Sheffield).  

 

 En el año 2008 la ADA en su documento de consenso sobre 

diabetes mantenía la misma recomendación (grado A) de 

antiagregación en prevención primaria pero especifica que no se 

recomiende por debajo de 30 años. Sin embargo, los resultados de los 

nuevos estudios publicados hasta esa fecha seguían sin avalar 

claramente la eficacia de antiagregación en pacientes con DM. 

 

 El estudio POPADAD(28) que valoraba la antiagregación en 

pacientes con DM tipo 1 o 2, mayores de 40 años y con enfermedad 

arterial periférica, no observa diferencias significativas entre los grupos 

tratados (aspirina 100 mg/d con o sin antioxidante) y los grupos 
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placebo en la variable principal combinada ni en la variable muerte por 

evento cardiovascular o ictus. Tampoco se encontraron diferencias en 

las variables secundarias analizadas. 

 

El estudio JPAD (29)que valoraba la antiagregación en prevención 

primaria en DM tipo 2 que incluía pacientes con edades entre 30 y 85 

años no observaron diferencias en la variable principal combinada 

(eventos ateroescleróticos) ni en el resto de las variables resultado 

entre el grupo tratado (aspirina 81-100 mg/día) y el placebo. Solo se 

observaron diferencias en el subgrupo de pacientes mayores de 65 

años y en la variable mortalidad cerebrovascular y coronaria. Sin 

embargo, los autores concluyen que la antiagregación no reduce el 

riesgo de enfermedad cardiovascular en los pacientes del estudio. 

 

 Las guías de referencia en el año 2008 plantean ya un abordaje 

más prudente que la ADA. Así la Guía de practica clínica sobre 

Diabetes Mellitus tipo 2 de Guía Salud (2), basándose en el meta-

análisis de Hayden (65), recomienda valorar el beneficio (reducción de 

eventos cardiovasculares) y el riesgo (aumento de hemorragia y 

toxicidad gastrointestinal) a la hora de iniciar antiagregación en 

pacientes con DM tipo 2 en prevención primaria. Afirman que los 

beneficios de la antiagregación son directamente proporcionales al 

riesgo cardiovascular basal, de forma que los pacientes de mayor 

riesgo cardiovascular son los que más se benefician del tratamiento. 

No obstante, dicho meta-análisis no aporta datos sobre la eficacia de la 

aspirina en pacientes diabéticos.  

 

 En las Tablas 19 y 20 se adjuntan el resumen de las evidencias 

y el grado de recomendación emitidas en esta Guía. 

 

.  
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Tabla 19: Evidencia científica sobre antiagregación y su grado 
de evidencia según la escala SIGN (2)  
Nivel Resumen de evidencia 

1+/- 
La población diabética tiene mayor riesgo coronario que la población 
general, pero dicho riesgo es inferior al de la población con 
antecedentes de cardiopatía isquémica 

2+ La población diabética de más de 15 años de evolución tiende a 
igualar su riesgo coronario con el de la población con una cardiopatía 
isquémica previa. El riesgo es mayor para las mujeres 

2+ La ecuación de REGICOR es la tabla de riesgo con mayor validación 
en la población general y diabética española 

2+ 
El aspirina no redujo la incidencia de IAM, ictus o muerte 
cardiovascular en un Ensayo clínico en pacientes con DM tipos 1 y 2 
con retinopatía, la mitad de ellos en prevención secundaria 

1+ 

En prevención primaria, el beneficio de la aspirina depende del riesgo 
cardiovascular basal. En un meta-análisis sobre la eficacia de la 
aspirina en prevención primaria no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en la morbilidad cardiovascular en el 
subgrupo de pacientes diabéticos 

1+ 

Dos Ensayos clínicos aleatroiosen prevención primaria muestran 
resultados contradictorios en el subgrupo de pacientes diabéticos. 
Solo el estudio realizado en mujeres mostró resultados favorables en 
la reducción de ictus, aunque sin diferencias en la enfermedad 
coronaria ni en el conjunto de eventos cardiovasculares 

1+ La aspirina aumenta el riesgo de sangrado en la población diabética 

1+ 

En los pacientes diabéticos con microalbuminuria, un ensayo clínico 
aleatorizado observó que el  tratamiento intensivo con modificaciones 
de hábitos, control glucémico estricto y tratamiento agresivo 
farmacológico (que incluyó aspirinas y estatinas) redujo la 
morbimortalidad cardiovascular 

 

Tabla 20: Recomendaciones en antiagregación Guía Salud (2) 

Gado Recomendaciones  

C 
En pacientes diabéticos de más de 15 años de evolución, 
especialmente si son mujeres, se recomienda considerar un 
tratamiento con aspirinas y estatinas, debido a su alto riesgo 
cardiovascular 

C Se puede considerar el tratamiento con aspirina en diabéticos con 
riesgo coronario ≥10% según la tabla REGICOR 

 

Otras Guias de práctica clínica como la Guía NICE de 2008 (67) 

recomendaba la antiagregación (aspirina 75 mg/d) en pacientes con 

DM tipo 2 en las siguientes situaciones: Pacientes con 50 años o 

mayores y con PA> 145/90 y menores de 50 años con FRCV (síntomas 

de síndrome metabólico, fuerte historia familiar de enfermedad 

cardiovascular, habito tabáquico, HTA, microalbuminuria). 
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 En el año 2009 La ADA seguía estableciendo los mismos criterios 

respecto a la edad, pero modifican el nivel de evidencia de la 

recomendación pasándola de grado A a grado C. La recomendación 

erealizada fue: consider la terapia antiagregante con aspirina (75-162 

mg/d) como estrategia de prevención primaria en las personas con DM 

tipo 1 o tipo 2 con aumento del riesgo cardiovascular, incluyendo los 

diabéticos con 40 años de edad o mayores o que tienen factores de 

riesgo adicionales (historia familiar de enfermedad cardiovasculares, 

hipertensión, tabaquismo, dislipidemia o albuminuria). Recomendación 

Grado C. 

 

 Justifican el cambio en su recomendación en un documento de 

posicionamiento de la misma Asociacion Americana de Diabetes 

publicada en la revista Diabetes Care de 2004 sobre aspirina en 

diabetes (68). A su vez la recomendación de este documento se nutre 

de tres ensayos clínicos ya conocidos: ETDRS(64), HOT(30) y PHS(26). 

 

 Como hemos analizado con anterioridad respecto al estudio 

ETDRS (64), los mismos autores del documento de la ADA reconocen 

que incluye pacientes en prevención secundaria y respecto al estudio 

HOT(30) aunque no lo reconocen, también incluye pacientes en 

prevención secundaria. Su conclusión es que este estudio aporta fuerte 

evidencia de la eficacia y seguridad de la aspirina en pacientes 

diabéticos con TAS < 160.  

 

 Los tres meta-análisis publicadas en 2009 y analizados a 

continuación, tampoco identificaron un beneficio claro de la 

antiagregación en estos pacientes.  

 

- Meta-análisis de Calvin (41) incluye los estudios citados 

anteriormente: ETDRS (64), PHS (26), JAPAD (48), POPADAD (28). Compara 

el beneficio del tratamiento antiagregante entre pacientes con y sin DM 

y los resultados sugieren que son similares: no se observaron 

diferencias significativas en las variables analizadas (mortalidad, IAM e 

ictus) entre los dos grupos. 
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- Meta-análisis de De Berardis (42) incluye también los estudios 

anteriores. No se observaron diferencias estadísticamente significativas 

entre el grupo tratado con antiagregante y el placebo en el riesgo de 

eventos cardiovasculares mayores ni en la mortalidad cardiovascular ni 

en mortalidad por otras causas. Solo se observo beneficio en la 

reducción del IAM en el subgrupo de varones. Este meta-análisis 

sugiere que el beneficio de aspirina en la prevención primaria de 

eventos cardiovasculares o muerte en población con DM puede ser 

menor que en otras poblaciones de riesgo. 

 

- Meta-analisis del Antitrombotic Trialists Collaboration (24) no 

observaron beneficios netos de la antiagregación en el subgrupo de 

pacientes diabéticos en prevención primaria. Tampoco se observaron 

diferencias entre los subgrupos de diabéticos y no diabéticos en los 

eventos. 

 

 Este mismo año la U.S. Preventive Services Task Force (69) 

publica sus recomendaciones diferenciadas por riesgo cardiovascular, 

se exponen en el apartado siguiente (Recomendaciones diferenciadas 

por riesgo cardiovascular). 

 

 En el año 2010 la ADA modifica la recomendación y considera la 

terapia antiagregante con aspirina (75-162 mg/día) como prevención 

primaria en aquellos pacientes con DM tipo 1 o 2 y riesgo 

cardiovascular elevado  definido como RCV >10% en 10 años. Esto 

incluye a los hombres mayores de 50 años o mujeres mayores de 60 

años que tienen al menos otro factor de riesgo adicional como: historia 

familiar de enfermedad cardiovascular, hipertensión, tabaco, dislipemia 

o albuminuria. Recomendación Grado C. 

 

 Afirman que no hay suficiente evidencia para recomendar 

aspirina para la prevención primaria en pacientes de bajo riesgo, 

varones menores de 50 años o mujeres menores de 60 años sin otros 

factores de riesgo. Recomendación Grado C. 
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 Los cambios más relevantes que hizo la ADA en sus 

recomendaciones del año 2010 respecto a los años anteriores fueron 

que la edad deja de ser un requisito suficiente para antiagregar a 

pacientes con DM en prevención primaria y que era necesario tener 

otros factores de riesgo cardiovascular:  

- Límite de edad de los pacientes: hombres mayores de 50 años y 

mujeres mayores de 60 años (anteriormente eran hombres o mujeres 

mayores 40 años). 

- Tipo de pacientes: se incluyen los pacientes diabéticos tipo 1 y 2.  

- Cuantificación del riesgo cardiovascular: se especifica que el RCV a 

los 10 años debe ser mayor 10% (anteriormente se incluían a los 

pacientes con FRCV, sin especificar exactamente dicho calculo del 

riesgo). 

- La recomendación de 2007 que empezó siendo grado A, en el año 

2.009  paso a ser grado C y en el año 2.010 se mantiene en este 

Grado. Sin embargo el cambio de recomendación no respondía a la 

publicación de nuevos estudios. 

 

En el año 2011, la ADA mantiene la misma recomendación sobre 

la cuantificación del RCV, pero modifica la recomendación en pacientes 

con bajo RCV , siendo las siguientes: 

• Considerar la terapia con aspirina (75-162 mg/día) como estrategia de 

prevención primaria en los pacientes con DM tipo 1 o tipo 2 con mayor 

riesgo cardiovascular (≥10% de riesgo a los 10 años). Esto incluye la 

mayoría de los hombres >50 años de edad o mujeres >60 años de 

edad que tienen al menos un FRCV importante adicional (antecedentes 

familiares de enfermedades cardiovasculares, la hipertensión, el 

tabaquismo, dislipidemia o albuminuria). Recomendación Grado C. 

 

•  La aspirina NO debe ser recomendada para la prevención de 

enfermedad cardiovascular en los adultos con DM y RCV bajo: 

riesgo de enfermedad cardiovascular a los 10 años menor de 5%, 

como ocurre en los hombres <50 y mujeres  <60 años de edad que 

no tienen FRCV adicionales, ya que los efectos adversos potenciales 
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de sangrado pueden compensar los beneficios potenciales. 

Recomendación tipo C. 

 

• En los pacientes en estos grupos de edad con otros factores de riesgo 

(riesgo entre el 5 y 10 % a los 10 años), según juicio clínico. 

Recomendación Grado E. 

 

 En la publicación se explicaban los argumentos que llevaron a la 

ADA a realizar estas recomendaciones. Abogan al consenso conjunto 

de la ADA de la American Heart Association (AHA) y de la American 

College of Cardiology Foundation (ACCF) (70). 

  

 En este consenso se recomienda de nuevo y conjuntamente  por 

las tres sociedades médicas, la terapia con dosis bajas de aspirina 

como estrategia de prevención primaria en las personas con DM y un 

mayor RCV, incluyendo a aquellos que tienen más de 40 años de edad 

o aquellos con FRCV adicionales: antecedentes familiares de 

enfermedades cardiovasculares, la hipertensión, el tabaquismo, 

dislipidemia o albuminuria. A su vez realizan un meta-análisis en el 

que incluyen un ensayo clínico, el ETDRS (64), reconociendo los propios 

autores del consenso, que se trata de un estudio en el que 

aproximadamente la mitad de los participantes tenían historia de 

enfermedad cardiovascular previa, esto es en prevención secundaria. 

 

 A su vez esta recomendación se basa de nuevo en el meta-

análisis de ATTC de 2009 (24). Como ya hemos analizado en apartados 

anteriores, se trata de un meta-análisis en el que se evalúan como 

variable resultado los eventos cardiovasculares graves (IAM, ictus o 

muerte por enfermedad cardiovascular) y hemorragias graves.  

 

 Se incluyen seis ensayos de prevención primaria no 

específicamente en pacientes diabéticos y 16 ensayos clínicos de 

prevención secundaria (95.000 individuos en riesgo bajo, 660.000 

personas-año, 3.554 eventos vasculares graves). Incluyen ensayos de 

prevención primaria solo si reclutaban al menos 1.000 participantes no 
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diabéticos con al menos 2 años de tratamiento. En los seis ensayos de 

prevención primaria, se incluyeron 330.000 personas año de 

seguimiento y se produjeron 1.671 eventos cardiovasculares serios. 

 

 En los resultados para la población incluida en el grupo de 

prevención primaria (no solo diabéticos) en el grupo tratado con 

aspirina, se produjo una reducción del 18% de eventos coronarios 

mayores, pero solo una pequeña reducción absoluta (0,28% frente a 

0,34% anual); RR:0,82 (IC 95% 0,75-0,90, p <0,0001).  

 

 La mayor parte de esta disminución era debida a una reducción 

del 23% en el IAM no mortal (0,18% vs. 0,23% por año; RR:0,77; (CI 

99% 0,67-0,89), p <0,0001), sin una clara reducción de la mortalidad 

por enfermedad coronaria (0,11% frente a 0, 12% por año; RR:0.95; 

(IC 99% 0,78-1,15.) p= 0,5 ns). 

 

 La aspirina no tuvo ningún efecto sobre el ictus. El principal 

peligro de la aspirina es el sangrado y además de la hemorragia 

intracerebral, la aspirina aumento de forma importante las 

hemorragias gastrointestinal y otras hemorragias extracraneales en 

casi la mitad en los ensayos de prevención primaria (0,10% frente a 

0,07% por año; RR: 1,54 IC 99% (1,30-1, 82), p <0,0001).  

 

 En lo que se refiere a los resultados en pacientes diabéticos, de 

los seis ensayos clínicos incluidos en el meta-análisis de prevención 

primaria, bajo nuestro punto de vista, dos de los ensayos clínicos  no 

cumplen criterios de prevención primaria o no dan resultados 

independientes de pacientes diabéticos: 

 

1) El estudio BDS (32) (British Doctor Study) incluye un 11% 

(569/5.139) de pacientes con historia de enfermedad 

cardiovascular previa (IAM, angina o ictus) y además solo un 

2% son diabéticos (101/5139) y no proporciona resultados 

específicos para ellos. 
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2) El estudio HOT(30),  incluye 1.501 diabéticos con IAM previo 

(2,5%), ictus (2,5%) y otras enfermedades cardiovasculares 

(11,1%) , esto es Prevención Secundaria. 

 

 Sí incluyen otros tres ensayos clínicos en los que se analizan 

resultados independientemente para diabéticos en prevención 

primaria: el estudio PPP (47) , el Estudio WHS (incluye solo mujeres) (25) 

y el estudio PHS (incluye solo hombres) (26).  

 

 En los resultados realizan un análisis de los eventos producidos 

en diabéticos con el siguiente resultado:  

• Grupo aspirina 176 eventos cardiovasculares producidos (1,63% 

por año).  

• Grupo no tratado con aspirina 194 eventos (1,87% anual).  

• Ratio de eventos al año RR 0,88 IC 99% 0,67-1,15, 

estadísticamente no significativo. 

 

 Por lo tanto, podemos concluir, tras analizar este meta-análisis, 

las siguientes afirmaciones: 

 

1. En prevención primaria, en el subanálisis de pacientes diabéticos 

existen dudas razonables de que la aspirina sea efectiva.  

 

2. Además algunos ensayos clínicos sobre los que se analizan los 

resultados en diabéticos no son exclusivamente de pacientes en 

prevención primaria, lo que origina un sesgo importante de selección 

que se puede traducir en un resultado positivo cuando en realidad no 

lo es, puesto que está bien demostrada la efectividad de la aspirina en 

prevención secundaria. 

 

3. En todo caso el resultado del meta-análisis es que la eficacia de la 

aspirina en la disminución de eventos cardiovasculares, tanto en 

población general como en el subanálisis de diabéticos, es dudosa por 

el posible aumento de hemorragias graves. 
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4. El argumento que la ADA, la American Heart Association (AHA) y la 

American College of Cardiology Foundation (ACCF) (70) esgrimen para 

sostener la recomendación, no se corresponde con las conclusiones del 

meta-análisis al que se refieren: "Su beneficio neto en la prevención 

primaria en los pacientes sin eventos cardiovasculares previos es más 

controvertido, tanto para los pacientes con y sin antecedentes de 

diabetes". 

 

 Autores como Li (21) hacen un comentario crítico del meta-

análisis en el mismo sentido: "Los resultados de los ensayos 

disponibles en la actualidad no parecen justificar que se defienda el 

uso rutinario de la aspirina en todos los individuos aparentemente 

sanos". 

 

 También en nuestro país, Brotons en 2010 (71), realiza una 

revisión de Guías de práctica clínica sobre aspirina en la prevención de 

eventos cardiovasculares en población general y concluye que la 

mayoría recomienda aspirina en prevención primaria en pacientes 

diabéticos, aunque existen discrepancias entre grupos internacionales 

e incluso en diferentes documentos de una misma sociedad científica.  

 

 Desde 2012 la ADA no ha cambiado su recomendación (61).  

 

 En nuestro país en el ámbito de la Atención Primaria el Grupo 

red GDPS emitió en 2013 la siguiente afirmación: "En el momento 

actual no hay ninguna evidencia que justifique la prescripción de 

aspirina en el paciente con diabetes sin enfermedad cardiovascular 

conocida". 

 

 Explica que la eficacia de la aspirina en prevención secundaria, 

la equiparación de la diabetes como “equivalente de riesgo coronario” 

y la extrapolación de resultados de subgrupos de grandes estudios 

explica la extensión de estas recomendaciones también a pacientes 

con diabetes en prevención primaria.  
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 En el último consenso de la ADA publicado en enero de 2015 (6) 

realiza la siguiente recomendación (similar a la del 2012 y 

posteriores): 

 

1. Considerar la terapia con aspirina (75-162 mg/día) como estrategia 

de prevención primaria en aquellos pacientes con diabetes tipo 1 o 2 

con mayor riesgo cardiovascular (riesgo a los 10 años >10%). Esto 

incluye la mayoría de los hombres mayores de 50 años y mujeres de 

60 años o mayores que tienen al menos un importante factor de riesgo 

adicional (historia familiar de enfermedades cardiovasculares, 

hipertensión, tabaquismo, dislipidemia o albuminuria). Recomendación 

grado C. 

 

2. La aspirina no debe ser recomendada para la prevención de las 

enfermedades cardiovasculares para los adultos con diabetes de bajo 

riesgo cardiovascular (riesgo a los 10 años del 5% o menor), incluye a 

los hombres de 50 años y mujeres de 60 años sin factores de riesgo 

cardiovascular adicionales, ya que los efectos adversos potenciales de 

sangrado pueden compensar el beneficios potenciales. Recomendación 

Grado C. 

 

3. En los pacientes en estos grupos de edad con múltiples factores de 

riesgo (por ejemplo, el riesgo de 5-10% a los 10 años)  prevalecerá el 

juicio clínico Recomendación Grado E 

 

La recomendación de la ADA para diabéticos en prevención 

primaria tiene una gran influencia en la toma de decisiones en muchos 

clínicos, por lo que la aplicación de sus recomendaciones puede tener 

un importante impacto en los pacientes. 
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1.2.5.2 Recomendaciones diferenciadas según riesgo 
cardiovascular  

 Como hemos visto en el apartado anterior desde 2010 el 

consenso conjunto de la ADA, de la American Heart Association (AHA) 

y de la American College of Cardiology Foundation (ACCF) introduce el 

criterio de riesgo cardiovascular para recomendar dosis bajas de 

aspirina como estrategia de prevención primaria en las personas con 

diabetes. Incluyen de nuevo a los mayores de 40 años o que tienen 

factores de riesgo adicionales y un mayor riesgo cardiovascular. 

 

 Estos criterios no han sido estudiados ni en los ensayos clínicos 

que incluían diabéticos ni en los meta-análisis realizados. 

 

 El Preventive Services Task Force de Estados Unidos 

(USPSTF)(69) desde 2009, para población general, no solo diabéticos, 

también recomienda aspirina como prevención primaria dependiendo 

del riesgo cardiovascular que presenten los pacientes y en base al 

cálculo del beneficio potencial que obtendrían teniendo en cuenta el 

riesgo de sangrado. 

  

El beneficio potencial se calcula en tablas de evaluación del 

riesgo cardiovascular diferenciadas por sexo, basadas en el estudio 

Framigham y publicada por D’Agostino en 1998 (72). 

 

 El USPSTF (69) señaló que el riesgo-beneficio favorece el uso de 

aspirina cuando el riesgo de cardiopatía coronaria a los 5 años es igual 

o superior al 3% y por lo tanto se debería considerar el tratamiento 

con aspirina para los hombres mayores de 40 años de edad, mujeres 

posmenopáusica y personas más jóvenes con varios FRCV (incluyendo 

la DM).El calculo de RCV se basa en la tabla de evaluación del riesgo 

cardiovascular obtenida del estudio Framigham y publicada por 

DÁgostino en 1998 adjunta en la Figura 1 y 2. 

 

La recomendación desde 2009 se mantiene de la siguiente forma: 
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� En los hombres de 45 a 79 años: La USPSTF (69) recomienda el uso 

de la aspirina cuando el beneficio potencial de la reducción del 

riesgo de IAM es mayor que el daño potencial debido a un aumento 

en la hemorragia gastrointestinal. Grado de recomendación A.  

 

 Esta recomendación es definida por la propia sociedad como 

"clara evidencia derivada de ensayos clínicos randomizados, 

controlados, bien diseñados y generalizables". 

Figura 1: Tabla de evaluación del riesgo cardiovascular para 

hombres 
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� Mujeres de 55 a 79 años: La USPSTF (69) recomienda el uso de 

aspirina cuando el beneficio potencial de una reducción de los 

accidentes cerebrovasculares isquémicos supera el daño potencial 

de un aumento de la hemorragia gastrointestinal. (Grado de 

recomendación tipo A). Basada en la tabla de evaluación del riesgo 

cardiovascular obtenida del estudio Framigham y publicada por 

DÁgostino en 1998 adjunta (72). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Tabla de evaluación del riesgo cardiovascular para 

mujeres 
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� En hombres y mujeres de 80 años o más La USPSTF (69) concluye 

que la evidencia actual es insuficiente para evaluar el balance de 

riesgos y beneficios de la aspirina para la prevención de la 

enfermedad cardiovascular. (Recomendación Grado I: la evidencia 

es insuficiente para evaluar el balance de riesgos y beneficios o la 

evidencia es deficiente, de mala calidad, o en conflicto, y el balance 

de beneficios y los daños no se puede determinar). 

 

� Recomendación en contra del uso de la aspirina para la prevención 

del ictus en las mujeres menores de 55 años y para la prevención 

del IAM en los hombres menores de 45 años. (Grado de 

recomendación D). Hay constancia de que la intervención no tiene 

ningún beneficio neto o que los daños son mayores que los 

beneficios. 

 

 La USPSTF (69), en una revisión del tema publicada en 2009, 

estimó que la aspirina reduce el riesgo de IAM mortal y no mortal OR 

0,72 (IC 95% 0,60 a 0,87). En las conclusiones reconocen el bajo 

número de sujetos diabéticos en la mayoría de los ensayos y que solo 

un ensayo se había realizado en pacientes diabéticos. Sin embargo 

sugirió que las estimaciones podrían extrapolarse a las personas con 

diabetes. 

 

 En el año 2012 Sojita (73) realizó un subanálisis de JPAD para 

conocer si el tratamiento con aspirina puede ser efectivo en pacientes 

con tensiones arteriales elevadas. Concluye que en prevención 

primaria de eventos cerebrovasculares, la terapia de aspirina puede 

tener efectos significativos en los pacientes diabéticos con PAS ≥140 

mmHg y/o PAD ≥90 mmHg. Reconoce que el control de la PA es más 

importante para la prevención de eventos vasculares cerebrales que la 

aspirina. El análisis de riesgos proporcionales de Cox revela que el 

aumento de la PA es un factor predictivo independiente de eventos 

coronarios y eventos vasculares aórticas o periféricas y que la aspirina 

no es un factor predictivo independiente para eventos 

cerebrovasculares. Además, no hubo diferencia significativa en la 
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incidencia de eventos cerebrovasculares entre los pacientes que 

recibieron terapia de aspirina y aquellos sin aspirina.  

  

En el estudio PPP (47), los efectos de la aspirina para los 

pacientes con enfermedad arterial periférica no fueron significativos en 

los pacientes no diabéticos; además, la terapia con aspirina no mostró 

ningún efecto preventivo significativo para los eventos 

cardiovasculares en pacientes asintomáticos con menores índices de 

presión tobillo-brazo.  

 

 Los resultados de los meta-análisis llevados a cabo apoyan el 

concepto de que la evaluación del riesgo por si solo no puede predecir 

qué pacientes se beneficiaran de la aspirina. De hecho, el único 

productor de la respuesta clínica a la aspirina son los antecedentes de 

enfermedad isquémica coronaria o cerebral (28). Los mecanismos de 

esta respuesta diferencial a la aspirina no se conocen pero claramente 

sugieren que los pacientes que responden a la aspirina deben tener 

una historia de enfermedad cardiovascular clínica, sintomática.  

 

 Otro subanálisis del JPAD realizado en 2013 (74) estratifica el 

análisis por riesgo cardiovascular y concluye que dosis bajas de 

aspirina no son beneficiosas en pacientes diabéticos de alto riesgo. 

Incluyen 2.539 pacientes diabéticos tipo 2 y sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular. Con asignación al azar al grupo de aspirina 

(81 a 100 mg al día) o grupo control. La mediana del período de 

seguimiento fue de 4,4 años. Se estratificaron los pacientes en grupos 

de alto riesgo o de bajo riesgo. Los FRCV incluían tabaquismo, HTA, 

dislipemia, antecedentes familiares de enfermedad coronaria y 

proteinuria. La mayoría de los pacientes fueron clasificados en el grupo 

de alto riesgo, que consiste en pacientes de mayor edad con factores 

de riesgo (n=1.804). La incidencia de eventos cardiovasculares fue 

mayor en este grupo, pero la aspirina no redujo los eventos 

cardiovasculares HR: 0,83; (IC 95%: 0,58 a 1,17). En el grupo de bajo 

riesgo, que consiste en pacientes de mayor edad y sin factores de 

riesgo y los pacientes más jóvenes (n=728), la aspirina no redujo los 
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eventos cardiovasculares HR: 0,55;(IC 95%: 0,23-1,21). Estos 

resultados se mantuvieron sin cambios después de ajustar por posibles 

factores de confusión.  

 

 En el último ensayo clínico realizado por Ikeda (75) publicado en 

2014, en el que incluye pacientes de 60 a 85 años (media de 70,6), 

con un 80,4% de los pacientes con más de tres FRCV: 85% 

hipertensos, 71,7% dislipemia y 33,9% diabéticos, concluyó que el 

tratamiento con aspirina no redujo el riesgo de mortalidad 

cardiovascular en el grupo tratado con 100 mg de aspirina. El ensayo 

se interrumpió prematuramente por probable inutilidad de la 

intervención.  

 

 El desacuerdo entre grupos de expertos y sociedades científicas 

es importante como puso de relieve Brotons en 2010 (71). Existe una 

alta variabilidad entre las guías respecto al nivel de riesgo a partir del 

cual se deberían tratar a los pacientes y en las dosis recomendadas. 

Cada Guía calcula un determinado nivel de riesgo coronario a partir del 

cual recomiendan el tratamiento pero existe una gran variabilidad en 

las tablas utilizadas para el cálculo del RCV y en el umbral de riesgo 

para recomendar el tratamiento. Además las Guías para DM no definen 

ningún nivel de riesgo.  

 

 Por lo tanto, aunque la hipótesis es plausible, no encontramos 

evidencias que justifiquen la recomendación de tratamiento crónico 

con aspirina a pacientes a partir de un nivel de riesgo cardiovascular. 

 

1.2.5.3 Recomendaciones diferenciadas por sexo  

 En un análisis del estudio Framingham publicado en 1979 la DM 

se asoció con un mayor riesgo de enfermedad coronaria en ambos 

sexos (OR:1,5 para hombres y 1,8 en mujeres). Para cada una de las 

enfermedades cardiovasculares estudiadas en este estudio, la 

morbilidad y mortalidad fueron mayores para las mujeres diabéticas 
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que para los hombres no diabéticos. Tras ajustar por otros factores de 

riesgo asociados, el impacto relativo de la DM sobre las enfermedades 

del corazón, insuficiencia cardiaca, o incidencia de ictus fue la misma 

para las mujeres que para los hombres. Pero para la mortalidad por 

enfermedad cardiovascular e insuficiencia cardiaca congestiva fue 

mayor en mujeres (14) Además, en el subgrupo de diabéticos, el riesgo 

de padecer un ictus era mayor en mujeres que en hombres (RR: 1,40 

para hombres y RR 1,72 mujeres) (15).  

 La Asociacion American de Diabetes (ADA) no hace ninguna 

alusión a la existencia de diferencias por sexo en la respuesta al 

tratamiento con aspirina en los casos en los que se encontró beneficio.  

 

 Hasta la publicación del estudio WHS (25) en el año 2005 ningún 

estudio avalaba el tratamiento en mujeres.  

 

 Según los resultados del meta-análisis de Berger ya analizado 

anteriormente (76), publicados en 2006, en el que revisan ensayos 

clínicos desde 1966 hasta 200. Incluyen datos de pacientes de 

población general sin antecedentes de enfermedad cardiovascular (en 

prevención primaria). En total 40.000 hombres y 50.000 mujeres 

sanos. Aprecian diferencias por sexo. En mujeres los resultados 

apuntan a una reducción significativa del 12% de los eventos 

cardiovasculares severos (de ictus el 17%) OR: 0,88;( IC95%: 0,79-

0,99); p=0,03. En los varones observan una reducción significativa del 

14% de los eventos cardiovasculares severos (en IAM el 32%) OR: 

0,86;(IC 95%: 0,78-0,94); p=0,01. 

 

  En cuanto al riesgo de hemorragia severa aumento 

significativamente en hombres OR: 1,72;(IC 95%: 1,35-2,20); p< 

0,001, pero no en mujeres OR: 1,68;(IC 95%: 1,13-2,52); p=0,01. 

 

 Estos resultados se repiten en el meta-análisis de Berardis (50) y 

en el Zhang (43), como ya se mencionó anteriormente. En ambos meta-

análisis hacen un análisis de subgrupos para explicar la gran 
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heterogeneidad detectada en el riesgo de IAM y de ictus. Los 

resultados apuntan a una importante diferencia por razón de sexo, en 

los mismos términos que Berger: para el infarto de miocardio la 

aspirina es efectiva para el grupo de ensayos con predominio 

masculino y no lo es para los de predominio femenino. Encontraron la 

misma diferencia pero al contrario cuando analizaron el riesgo de 

ictus:  la diferencia de riesgo era significativa en las mujeres pero no 

en los hombres. 

 

 Otros estudios clásicos que incluyeron mujeres como el HOT (30) 

y el PPP (47) no mostraron posibles diferencias en la patogénesis 

cardiovascular de hombres y mujeres.
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1.3. REVISIONES SISTEMÁTICAS Y META-
ANÁLISIS 

 

 La revisión sistemática es un tipo de investigación científica que 

permite sintetizar los resultados de estudios originales, utilizando 

estrategias que limitan el riesgo de sesgo mediante la búsqueda 

rigurosa de todos los estudios potencialmente relevantes siguiendo una 

estrategia predefinida y detallada de forma explícita que permita que 

los resultados sean reproducibles. 

 

 El meta-análisis es una técnica estadística que permite la 

integración sistemática de la información obtenida de los diferentes 

estudios sobre un problema determinado. Es una revisión sobre una 

cuestión cuyo resultado es una estimación cuantitativa, sintética de 

todos los estudios disponibles (77). La unidad de análisis no es el 

individuo sino el estudio de investigación y permite conseguir 

resultados con un poder estadístico superior a la de los ensayos 

clínicos que incluye. 

 

 El término proviene de la psicología y las ciencias sociales y fue 

empleado por primera vez por Glass en 1976, para referirse al análisis 

estadístico del conjunto de resultados obtenidos en diferentes ensayos 

clínicos sobre una misma cuestión (77).  

 

 Se trata por tanto, de técnicas complementarias: la revisión 

sistemática produce un resumen detallado de las publicaciones 

realizadas sobre una pregunta de investigación y el meta-análisis 

calcula una estimación cuantitativa. El meta-análisis requiere una 

revisión sistemática previa. 

 

 El número de meta-análisis en el mundo ha crecido 

exponencialmente en los últimos 25 años. En la Figura 3 se representa 

la evolución numérica desde 1990 a 2014. 
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Figura 3: Número de meta-análisis publicados por año (fuente 
PUBMED elaboración propia) 
 

 En el desarrollo, impulso y sistematización de las revisiones 

sistemáticas y los meta-análisis ha tenido una importancia capital la 

Colaboración Cochrane. Se trata de una organización internacional sin 

ánimo de lucro, cuyo objetivo es ayudar a los clínicos a tomar 

decisiones bien informadas sobre cuidados de salud. Fomenta el 

desarrollo de revisiones sistemáticas y meta-análisis sobre los efectos 

de las intervenciones sobre la salud y las difunde a través de su página 

web. 

 

 La Colaboración Cochrane esta organizada en grupos temáticos 

multidisciplinares formados por profesionales de todo el mundo que 

facilitan la formación y el apoyo metodológico necesario para realizar 

este tipo de estudios. En España el centro Cochrane iberoamericano 

está ubicado en Barcelona y existe una representación en Madrid. 

 

 A los revisores que realizan revisiones sistemáticas y meta-

análisis se les facilitan guías metodológicas que asesoran sobre la 

correcta elaboración de los estudios con rigor científico, con el fin de 
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asegurar que se minimizan los sesgos, se eviten publicaciones 

duplicadas y conflictos de interés. Editan un manual que pormenoriza 

los pasos a seguir . Nuestro trabajo se ha guiado por este Manual (78). 

 

 Las revisiones Cochrane realizadas con esta sistemática, se 

consideran un ejemplo de las mejores prácticas en cuanto a la calidad 

de su realización y la presentación de la información. Tienen un 

formato estándar, que cumplen los siguientes objetivos: 

� Permite consultar fácil y rápidamente los resultados de la 

investigación,  evaluar su validez, su aplicabilidad y sus 

implicaciones prácticas.  

� Ayuda a los revisores en la presentación de su trabajo, 

reduciendo al mínimo el esfuerzo requerido para hacerlo. 

� Facilitar la publicación electrónica de las revisiones y su 

actualización periódica.  

� Permitir la obtención de las revisiones consultando la página 

web de la Colaboración Cochrane o imprimiéndola. 

 

1.3.1 ABORDAJE METODOLÓGICO DE LA VALIDEZ Y 
CALIDAD DE LOS ESTUDIOS  

 
 La validez de los datos y de los resultados de los estudios 

incluidos en una revisión sistemática y meta-análisis son 

determinantes para obtener conclusiones fiables sobre los efectos de 

una intervención. No es suficiente obtener resultados muy precisos 

(con un intervalo de confianza estrecho) puesto que esto no asegura 

que la estimación del efecto de la intervención sea o no errónea.  

 

 Según las recomendaciones de la Colaboración Cochrane, es 

imprescindible realizar una adecuada evaluación de la validez de los 

estudios incluidos en la revisión sistemática e incorporar estas 

reflexiones en las fases de análisis, interpretación y conclusiones (78).  
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1.3.1.1 Validez, fiabilidad, sesgos y errores  

 La validez de una medición se refiere a la capacidad de medir lo 

que realmente queremos medir. El sesgo es una alteración de la 

validez de una medición o la tendencia a alejarse de la verdad en un 

sentido. 

 El sesgo es un error sistemático que se repite en cada medición 

y que ocurre siempre en la misma dirección y en la misma cantidad. 

Por lo tanto, si se repitiera una medición con errores sistemáticos el 

valor medio obtenido se alejaría del valor real, siendo un valor con 

poca validez. 

 

 El sesgo no debe confundirse con la imprecisión. La precisión se 

refiere a la ausencia de error aleatorio. Un error aleatorio es un error 

que no es constante en cada medición y no ocurre siempre en la 

misma dirección. De forma aleatoria a veces obtenemos valores 

mayores y menores del valor real. Los resultados de los estudios más 

pequeños están sujetos a variaciones de muestreo mayor y por lo 

tanto son menos precisos.  

 

 La imprecisión se refleja en el intervalo de confianza alrededor 

de la estimación del efecto de intervención de cada estudio y en la 

valoración de los resultados de cada estudio en un meta-análisis. 

Resultados más precisos, tienen mayor peso. 

 

 El error aleatorio interfiere en la validez y también en la 

reproductividad.  La reproductividad o fiabilidad de una medición es la 

capacidad de obtener la misma medición cuando se repite sobre la 

misma muestra (79). 

La validez de una revisión sistemática tiene dos dimensiones:  

 "Validez interna" se refiere a la capacidad de respuesta del 

estudio a la pregunta de investigación. En el ámbito de los meta-

análisis se identifica con frecuencia como "evaluación de la calidad 
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metodológica" o "evaluación de la calidad de los estudios incluidos". Es 

más probable que los estudios más rigurosos produzcan resultados que 

estén más cerca de la verdad. 

 

 "Validez externa" se refiere a la capacidad del estudio de 

responder a una pregunta de investigación apropiada que depende de 

la finalidad para la cual el estudio se va a utilizar. ¿Los estudios 

identificados son suficientes para alcanzar todos los objetivos de la 

revisión? ¿Han sido investigados todos los tipos relevantes de 

participantes, intervenciones y resultados? La validez externa está 

estrechamente relacionada con la generalización o la aplicabilidad de 

los resultados de un estudio (78). 

 

1.3.1.2 Evaluación de la calidad metodológica de los estudios 

incluidos 

 El término "evaluación de la calidad metodológica" se ha 

utilizado ampliamente en el contexto de la metodología de las 

revisiones sistemáticas para referirse a la valoración crítica de los 

estudios incluidos. Se refiere a la medida en que los autores de los 

estudios han llevado a cabo su investigación con los más altos 

estándares metodológicos posibles (78).  

 
 Se han propuesto varias herramientas para la evaluación de la 

calidad de los estudios en el contexto de las revisiones sistemáticas. 

Fundamentalmente se han desarrollado dos tipos: escalas y listas de 

verificación (checklist). Las escalas se componen de distintos 

elementos o criterios de calidad que se califican y se combinan para 

dar una puntuación total. Las listas de verificación se componen de 

preguntas específicas (78).  

 

 La principal diferencia entre un checklist y una escala es que en 

un checklist los componentes son evaluados de forma separada y no 

se les asigna una puntuación numérica (evaluación solo cualitativa), 
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mientras que en una escala a cada aspecto le corresponde una 

puntuación y, finalmente, el estudio presenta una puntuación global.  

 

 Estos instrumentos suelen tener una serie de ítems y se requiere 

poco tiempo para evaluar un estudio. Casi todos los ítems son criterios 

"generalmente aceptados" como marcadores de la "calidad 

metodológica" de los estudios, aunque en muchos casos contienen 

elementos que no están directamente relacionados con la validez 

interna, como por ejemplo si se realizó o no el cálculo de la potencia 

estadística (un elemento que se relaciona más con la precisión de los 

resultados) o si los criterios de inclusión y exclusión se describieron 

claramente (un elemento que se relaciona más a la aplicabilidad de 

validez) (78).  

 
 Una escala que ha sido ampliamente utilizada en el siglo pasado 

fue desarrollada por Jadad para evaluar la calidad metodológica de los 

ensayos clínicos aleatorios en la investigación del dolor (82).  

 

 En la escala de Jadad la puntuación máxima son 5 puntos y la 

mínima 0 puntos. El modo de puntuar cada ítem de calidad se recoge 

en la Tabla 21. 

 
Tabla 21: Ítems de calidad y puntuaciones de la escala de 
Jadad 

Item Puntuación 
¿Se trata de un ensayo clínico?  1 punto 
¿Aletarorizado/randomizado?  1 punto 
¿Es un ensayo doble ciego? 1 punto 
¿Se describen los abandonos/suspensión del tratamiento?  1 punto 
Si la publicación del ensayo clínico contiene: 
• La secuencia de randomización es descrita y apropiada  
• El doble ciego se describe y es apropiado (placebos 

idénticos a activos, enmascarados...) 

Sumar 1 
punto 

Si la publicación del ensayo clínico contiene: 
• El método de randomización es inadecuado 

el doble ciego es inapropiado 

Sustraer 1 
punto 
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 Durante las últimas décadas han surgido numerosos sistemas de 

clasificación de la evidencia o de la calidad metodológica de los 

estudios, desarrollados por distintos grupos y utilizados en el ámbito 

de las Guías de Práctica Clínica o de las recomendaciones en general. 

Actualmente se contabilizan más de un centenar, lo que sin duda crea 

confusión a los clínicos.  

 

 A modo de ejemplo incluimos la clasificación utilizada por el 

Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (80) (Tabla 21). 

Otra clasificación de la calidad metodológica de los estudios diseñada 

por las Guías escocesas (SIGN) (81) se ha descrito en la Tabla 2 y ha 

sido utilizada en apartados anteriores para referirnos a las 

recomendaciones sobre control de FRCV emitidas por la Guía de 

Práctica Clínica sobre Diabetes tipo 2.  

 

 Las guías SIGN clasifican los resultados obtenidos de los 

estudios o evidencia en varias categorías dependiendo de la calidad 

metodológica del tipo de estudio del que provenga, otorgando la 

máxima puntuación al meta-análisis de alta calidad (1++) y la mínima 

categoría a la opinión de expertos (Tabla 2) 

 

 Otra clasificación de la evidencia que también se ha descrito en 

este texto es utilizada por la ADA para sus recomendaciones (Tabla 5). 
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Tabla 22: Niveles de evidencia y grados de recomendación del 
centro de medicina basada en la evidencia de Oxford (CEBM) (80)  

Nivel de 
evidencia  

Tipo de evidencia 

1a Revisión sistemática con homogeneidad en los ensayos 

1b Ensayos clínicos con intervalo de confianza estrecho 

1c Práctica clínica (“todos o ninguno”) (a) 

2a Revisión sistemática de estudios de cohortes con homogeneidad 

2b Estudio de cohortes o ensayo clínico aleatorizado de baja calidad (b) 

2c Outcomes research (c), estudios ecológicos 

3a 
Revisión sistemática de estudios de casos y controles, con 

homogeneidad 

3b Estudio de casos y controles. 

4 
Serie de casos o estudios de cohortes (d) y de casos y controles de 

baja cálida 

IV Consenso, opiniones de expertos sin valoración crítica explícita 

5 
Opinión de expertos sin valoración crítica explícita, o basados en la 
fisiología, o first principles (e) 

 
Se debe añadir un signo menos (-) para indicar que el nivel de evidencia no es 
concluyente si: 
� Ensayo clínico aleatorizado con intervalo de confianza amplio y no 

estadísticamente significativo. 
� Revisión sistemática con heterogeneidad estadísticamente significativo 

(a) Cuando todos los pacientes mueren antes de que un determinado tratamiento esté 
disponible, y con él algunos pacientes sobreviven, o bien cuando algunos pacientes 
morían antes de su disponibilidad, y con él no muere ninguno. 
(b) Por ejemplo, con seguimiento inferior al 80%. 
(c) El término "outcomes research" hace referencia a estudios de cohortes de pacientes 
con el mismo diagnóstico en los que se relacionan los eventos que suceden con las 
medidas terapéuticas que reciben. 
(d) Estudio de cohortes: sin clara definición de los grupos comparados y/o sin medición 
objetiva de las exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin identificar o 
controlar adecuadamente variables de confusión conocidas y/o sin seguimiento 
completo y suficientemente prolongado. 
Estudio de casos y controles: sin clara definición de los grupos comparados y/o sin 
medición objetiva de las exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin 
identificar o controlar adecuadamente variables de confusión conocidas. 
(e) El término "first principles" hace referencia a la adopción de determinada práctica 
clínica basada en principios fisiopatológicos. 
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 La Colaboración Cochrane considera más apropiado analizar el 

"riesgo de sesgo" en las revisiones sistemáticas debido a que no es 

posible estimar, en un estudio concreto, cuánto ha influido un sesgo en 

su resultado, incluso puede ocurrir que el resultado no este sesgado a 

pesar de los problemas metodológicos en el diseño del estudio. 

 

 Existe evidencia empírica de cómo los defectos en el diseño, la 

realización o el análisis de los ensayos clínicos aleatorios se relacionan 

con sesgos en sus resultados. Un ejemplo fue el meta-análisis de 

Cochrane Pregnancy and Childbirth Database (78). En este estudio se 

observó que los ensayos donde no se garantizaba que la secuencia de 

aleatorización quedara oculta (allocation concealment), o esto no 

quedaba claramente descrito, se asociaron a una sobrestimación del 

efecto. También encontraron una asociación similar (pero menor) en 

los estudios que no fueron descritos como doble ciego. 

 

 La Colaboración Cochrane desaconseja explícitamente la 

utilización de escalas por los siguientes motivos: 

� A pesar de la sencillez del instrumento, no existe evidencia 

empírica que apoye su utilización.  

� Calcular una puntuación total, inevitablemente, implica la 

asignación de "pesos" a diferentes elementos de la escala, y es 

difícil justificar los pesos asignados. 

�  Las escalas han demostrado ser poco fiables en la evaluación 

de la validez. 

 

 Además de los problemas genéricos que presentan las escalas 

en general, en concreto desaconseja la escala de Jadad porque 

enfatiza en el registro de datos sobre cómo se llevó a cabo el estudio y 

no cubre uno de los posibles sesgos más importantes en los ensayos 

aleatorios como es el ocultamiento de la asignación (78).  
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Recomienda preferentemente evaluar el "riesgo de sesgo" por las 

siguientes razones: 

 

1. En una revisión sistemática es una cuestión clave conocer en qué 

grado los resultados de los estudios incluidos son verídicos, para 

ello es necesario conocer el riesgo de sesgo de cada uno de ellos. 

 

2. Un estudio puede llevarse a cabo al más alto nivel metodológico 

posible (valorado como de "alta calidad") y aún así tener un 

importante riesgo de sesgo. Por ejemplo hay situaciones en las que 

es difícil o imposible cegar a los participantes o al personal del 

estudio sobre el grupo intervención al que pertenecen los pacientes.  

 

3. Algunos indicadores del grado de calidad metodológica utilizados 

habitualmente en las escalas clásicas de calidad no influyen 

directamente en el riesgo de sesgo. Por ejemplo cuestiones como la 

obtención o no de la aprobación de un comité ético, la realización 

previa del cálculo del tamaño muestral afectan a la calidad del 

estudio pero no al riesgo de sesgo (78).  

 

4. Evaluar el riesgo de sesgo permite enfocar la evaluación hacia la 

calidad de la investigación en si misma, fundamentalmente sobre la 

calidad del registro, de la publicación. Esto no resuelve el problema 

de tener que confiar igualmente en los registros de los autores para 

evaluar la investigación (78). 

 

 Se podría decir que los ensayos clínicos aleatorios que han 

seguido una secuencia de aleatorización adecuada, han sido 

efectuados con doble ciego y este es descrito y adecuado, se han 

detallado los abandonos (indicando en qué grupos y su motivo) y se 

han ocultado a los investigadores los códigos de tratamientos y 

placebos, presentan una mayor validez.  

 

 Los meta-análisis que incluyen estudios con distinta validez, con 

estudios menos rigurosos metodológicamente y, por lo tanto, con 
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mayor riesgo de sesgo hacia la sobreestimación del efecto de la 

intervención, pueden dar lugar a falsas conclusiones positivas (concluir 

que una intervención es eficaz cuando no lo es) o si los estudios menos 

rigurosos están sesgados hacia la subestimación del efecto de la 

intervención, llegar a falsas conclusiones negativas (erróneamente 

concluir sin efecto cuando existe) (78). Las diferencias que presentan en 

el riesgo de sesgo los estudios incluidos en una revisión sistemática, 

pueden explicar la variación en sus resultados, esto es, pueden 

explicar la heterogeneidad de los resultados del meta-análisis.  

 

 Sin embargo, la baja variabilidad en los resultados de un meta-

análisis no excluye su sesgo: los resultados pueden ser consistentes 

entre estudios, pero todos los estudios ser defectuosos y con alto 

riesgo de sesgo. En este caso las conclusiones de la revisión en lo que 

se refiere al efecto de la intervención no podría ser tan contundente 

como en el caso de que los resultados de los estudios fueran 

consistentes y además los estudios tuvieran escaso riesgo de sesgo.  

 

 Por lo tanto se considera imprescindible evaluar el riesgo de 

sesgo en todos los estudios incluidos en una revisión sistemática, 

independientemente de que exista variabilidad en sus resultados o no 
(78). 
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1.3.2 FUENTES DE SESGO EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS 

ALEATORIOS 

 La validez de los resultados de un ensayo aleatorio depende de 

cómo se hayan evitado los posibles sesgos. Como se ha comentado 

anteriormente, una de los objetivos de las revisiones sistemáticas es 

analizar el riesgo de sesgo de cada uno de los estudios elegibles.  

 Según la Colaboración Cochrane las posibles fuentes de sesgos 

que se pueden encontrar en los ensayos clínicos se pueden dividir en 

los siguientes apartados (se resumen en la Tabla 23): 

1. Sesgo de selección: Se refiere a las diferencias sistemáticas entre 

las características basales de los grupos que se comparan en el ensayo 

clínico.  

 La aleatorización de la asignación de las intervenciones que reciben 

los participantes previene este sesgo, si se realiza adecuadamente, lo 

cual implica el cumplimiento de varios procesos interrelacionados, que 

deben quedar completamente descritos en el estudio:  

• El procedimiento por el cual se realiza la asignación de las 

intervenciones a los participantes o generación de la secuencia de 

aleatorización debe ser claramente descrita y estar basado en el 

azar (por ejemplo el uso de un muestreo aleatorio simple). 

• Las medidas tomadas para asegurar que la asignación de la 

secuencia permanece oculta (allocation sequence concelament), lo 

cual conlleva la estricta aplicación de las asignaciones al azar, así 

como detallar las medidas tomadas para impedir el conocimiento 

previo de las asignaciones que se vayan a realizar y las medidas 

para mantener oculta la asignación durante la realización del 

estudio y durante el análisis de los resultados.  

2. Sesgo de realización: Se refiere a las diferencias sistemáticas en 

la atención que se presta, o en la exposición a factores distintos de 

las intervenciones de interés entre los grupos.  
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 Para evitar el conocimiento de qué intervención fue recibida por 

cada paciente y que esto pueda afectar a la atención recibida según 

el grupo de asignación, se utiliza el enmascaramiento, tanto para 

los participantes del estudio (estudio ciego) como del personal 

(estudio doble ciego). Sin embargo el enmascaramiento no siempre 

es posible, por ejemplo si la intervención evaluada es una cirugía 

mayor es difícil enmascararla. 

3. Sesgo de detección: se refiere a las diferencias sistemáticas en 

cómo se determinan los resultados entre los grupos. Para reducir la 

posibilidad de que ocurra este sesgo se utiliza el enmascaramiento 

de los investigadores que evalúan los resultados, evitando que 

conozcan que tipo de intervención recibió cada paciente y que esto 

pueda influir en la medición de resultados. Este procedimiento 

puede ser especialmente importante en la evaluación de resultados 

subjetivos, tales como el grado de dolor postoperatorio. 

4. Sesgo de deserción: se refiere a las diferencias sistemáticas entre 

los grupos en los pacientes que abandonan un estudio (withdrawn). 

Los abandonos del estudio pueden conducir a resultados 

incompletos (pérdidas). Hay dos motivos de abandono o de 

resultado con datos incompletos en los ensayos clínicos: 

• Exclusiones: Se refieren a situaciones en las que algunos 

participantes se omiten en los informes de los análisis, a pesar 

de que los datos del resultado estén a disposición de los 

investigadores.  

• Pérdidas: Se refiere a situaciones en las que los datos de 

resultados no están disponibles. 

5. Sesgo de información: se refiere a las diferencias sistemáticas 

entre los hallazgos publicados y no publicados.  Los resultados con 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 

intervención son publicados con mayor probabilidad que aquellos 

resultados en que las diferencias no son significativas. Esta especie 

de "sesgo de publicación" dentro del estudio se conoce como sesgo 
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de notificación selectiva, y puede ser uno de los sesgos más 

importantes que afectan los resultados de los estudios (78).  

6. Otros posibles sesgos: Existen otras fuentes de sesgo que son 

relevantes solo en determinadas circunstancias. Se refieren 

principalmente a los diseños de ensayos específicos (por ejemplo el 

posible sesgo de selección por traspaso de pacientes entre los 

grupos en ensayos cruzados), o solo en circunstancias 

determinadas (por ejemplo, la contaminación, entre grupo 

experimental y control si los participantes ponen en común sus 

medicamentos), y finalmente puede haber fuentes de sesgo que 

solo se encuentran en un entorno clínico en particular. 

 

Tabla 23: Clasificación de sesgos (78)  

Tipo de sesgo Descripción 

Dominios relevantes en el 
método Cochrane de 
evaluación del "Riesgo de 
sesgo" 

Selección 
Diferencias sistemáticas entre las 
características basales de los grupos 
que se comparan 

• Generación de la secuencia de 
aleatroización 

• Ocultamiento de la asignación. 

Realización 

Diferencias sistemáticas entre los 
grupos en el cuidado que se 
proporciona, o en la exposición a otros 
factores distintos de las intervenciones 
de interés. 

• Enmascaramiento de los 
participantes y el personal 

• Otras posibles amenazas a la 
validez 

Determinación 
Diferencias sistemáticas entre los 
grupos en como se determinan los 
resultados 

• Enmascaramiento de la 
evaluación de resultados. 

• Otras posibles amenazas a la 
validez. 

Deserción 
Diferencias sistemáticas entre los 
grupos en los abandonos y retiradas del 
estudio. 

Datos de resultado incompletos 

Información 
Diferencias sistemáticas entre los 
resultados comunicados y no 
comunicados 

Informe selectivo de los resultados 
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1.3.3 MÉTODO COCHRANE PARA LA EVALUACIÓN DEL 
RIESGO DE SESGO 

 El método recomendado por la Colaboración Cochrane para evaluar 

el riesgo de sesgo en las revisiones sistemáticas, no es ni una escala ni 

una lista de verificación. Se trata de una evaluación basada en el 

"dominio", en el que el análisis crítico se hace para cada uno de los 

siete dominios que se describen: cuatro son sesgos que pueden ocurrir 

en las fases de diseño o realización del ensayo clínico y uno adicional 

en la fase de publicación. 

 Fue desarrollada entre 2005 y 2007 por un grupo de trabajo 

compuesto por metodólogos, editores y autores de revisiones 

sistemáticas y ha sido revisada a finales de 2010 tras una 

evaluación(83).  

 El método no está validado, como explican en el Manual 

Cochrane, debido a la imposibilidad de conocer el verdadero riesgo de 

sesgo en un estudio determinado.  

 Por otra parte, la evaluación de la validez de un estudio implica 

cierta subjetividad, como por ejemplo, en el caso de que la falta de 

enmascaramiento de los pacientes en un ensayo clínico puede que no 

afecte si la variable resultado es una enfermedad grave como el 

cáncer. 

 Los siete dominios que se analizan en los estudios incluidos en una 

revisión sistemática son los siguientes:  

1. Generación de la secuencia de aleatorización. 

2. Ocultación de la asignación. 

3. Enmascaramiento de los participantes y del personal. 

4. Enmascaramiento de los evaluadores de resultado. 

5. Datos de resultado incompletos. 

6. Publicación selectiva de resultados.  

7. Otros posibles sesgos.  
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 Los criterios para emitir los correspondientes juicios sobre el riesgo 

de sesgo de cada uno de los siete dominios del método se analizan 

detalladamente en la segunda parte de esta tesis doctoral, en el 

apartado de material y métodos y (Tablas 34 a 41). 

 

1.3.3.1 Representación gráfica de las evaluaciones de Riesgo de 

Sesgo 

 

 La representación gráfica de la evaluación del riesgo de sesgo de 

los estudios incluidos en la revisión sistemática, permite disponer de 

esquemas que facilitan su interpretación.  

 

 La colaboración Cochrane facilita un software, el programa 

RevMan 5.3 (95) que permite generar dos tipos de figuras 

complementarias:  

 

• Una tabla resumen del riesgo de sesgo que representa todas las 

decisiones tomadas en el análisis de los estudios (Figura 3). 

• Un gráfico de barras que muestra los estudios incluidos con la 

proporción que cada uno presenta en cada uno de los juicios ("bajo 

riesgo", "alto riesgo", "riesgo incierto" de sesgo) (Figura 4). 
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Figura 4: Ejemplo de un gráfico de evaluación del "Riesgo de 
sesgo" 

 

 
Figura 5: Ejemplo de una figura de evaluación del "Riesgo de 
sesgo" 
 

 

 Mediante un código de colores (verde "bajo riesgo" de sesgo, 

rojo "alto riesgo" de sesgo, o amarillo "riesgo incierto" de sesgo) se 

representa, de una forma general, la evaluación de los estudios 

incluido en la revisión y metanálisis.  
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1.3.4. VALORACIÓN DE SESGOS "ENTRE LOS 
ESTUDIOS": RECOMENDACIONES GRADE  

 El sistema GRADE "Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation” nació con el objetivo de ordenar y 

unificar las numerosas escalas y niveles de evidencia que cada grupo 

de expertos o sociedades científicas habían elaborado. En su desarrollo 

participaron las más importantes instituciones de todo el mundo que 

habían emitido clasificaciones y/o elaboran Guías de Práctica Clínica. 

 

 Inició su desarrollo en el año 2000(84) con el objetivo de disponer 

de una herramienta de evaluación de la calidad de la evidencia que 

realizara “juicios más coherentes que permitan respaldar opciones 

mejor fundamentadas en la atención sanitaria”. 

 Actualmente esta metodología es apoyada por un número 

creciente de organizaciones científicas, y es utilizada por más de 20 

prestigiosas asociaciones científicas y revistas biomédicas de todo el 

mundo. En la Tabla 24 se recogen algunas de estas asociaciones. 

 

 En nuestro país la Sociedad Española de Medicina Familiar y 

Comunitaria (semFYC), fue pionera al utilizar y difundir el sistema 

GRADE (85) (86). 

 

 Se trata de una herramienta que facilita la valoración de los 

juicios que hay detrás de las recomendaciones de Guías de Práctica 

Clínica. Fue creada especialmente para mejorar y unificar la 

elaboración de estas publicaciones (85). Consta de dos etapas 

diferenciadas (87):  

 

� Evaluación de la calidad de la evidencia (conocida también como 

nivel de evidencia) indica hasta qué punto nuestra confianza en 

la estimación de un efecto es adecuada para apoyar una 

recomendación. 
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� Fuerza de la recomendación: indica hasta qué punto podemos 

confiar si poner en práctica la recomendación conllevará más 

beneficios que riesgos. 

 

 Posteriormente el sistema GRADE se ha utilizado para evaluar la 

calidad de la evidencia en las revisiones sistemáticas. La Colaboración 

Cochrane lo ha adoptado y lo recomienda para evaluar sus revisiones. 

En este caso únicamente se desarrolla la primera fase anteriormente 

descrita: evaluación de calidad de la información disponible sobre un 

tema.  

 
Se diferencia de otros sistemas de evaluación de la calidad de la 

evidencia principalmente en varios aspectos: 

1. Permite categorizar los variables resultado o desenlaces de 

interés según su importancia relativa. 

2. Para cada uno de los resultados o desenlaces evalúa la 

calidad de la evidencia teniendo en cuenta los ensayos que han 

aportado datos a ese desenlace concreto.  

3. Puntúa la calidad de cada desenlace en cuatro categorías con 

el fin de obtener una calidad global para cada uno de ellos. 

 

 Por lo tanto considera de forma global y transparente los 

aspectos más importantes para la valoración de la calidad de la 

evidencia.  A diferencia de la evaluación por escalas o clasificaciones  

de la calidad de los estudios de forma individual (SIGN, CEBM…) 

comentados anteriormente, el sistema GRADE evalúa la calidad de la 

evidencia en su conjunto y para cada desenlace o resultado. 

 

 La evaluación de riesgo de sesgo de los estudios individuales 

propuesto por la Cochrane y comentado anteriormente es 

complementario a la metodología GRADE, de hecho simplifica mucho 

su aplicación. 
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Tabla 24: Algunas Organizaciones que han adoptado el Sistema 
GRADE (84)  

Organización Mundial de la Salud (OMS) 
American College of Physicians 
American College of Chest Physicians (ACCP), 
Sociedad de Endocrinología Americana 
American Thoracic Society (ATS) 
Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnología en Salud (CADTH) 
BMJ Clinical Evidence 
Institutos Nacionales de Salud y Excelencia Clínica (NICE) del Reino Unido 
UpToDate ® 
Agenzia sanitaria regionale, Bologna - Italia  
American Thoracic Society - USA  
American College of Physicians - USA  
The Cochrane Collaboration - International  
Kidney Disease: Improving Global Outcome - International  
European Society of Thoracic Surgeons - International  
British Medical Journal - UK**  
Journal of Infection in Developing Countries - International  
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA  
National Institute for Clinical Excellence (NICE) - UK  
Norwegian Knowledge Centre for the Health Services - Norway  
Society for Vascular Surgery - USA  
BMJ Clinical Evidence - UK  
EBM Guidelines - Finland/International  
European Respiratory Society (ERS) - Europe  
Japanese Society for Temporomandibular Joint - Japan  
CAMPUS at The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CATHA) - Canada  
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - UK 
Evidence-Based Tuberculosis Diagnosis (tbevidence.org) - Canada 
National & Gulf Center for Evidence Based Health Practice (NGCEBHP) - Saudi Arabia 
CDC's Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC) - USA 
NHS Quality Improvement Scotland - UK 
The American Association for the Study of Liver Diseases - USA 
The Canadian Cardiovascular Society - Canada 
The World Allergy Organization (WAO) - International 
Kaiser Permanente - USA 
The European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) - Europe 
Canadian Task Force on Preventive Health Care - Canada 
Canadian Society of Nephrology - Canada 
The National Kidney Foundation / KDOQI - USA 
ICSI - Institute for Clinical Systems Improvement - USA 
World Society of the Abdominal Compartment Syndrome (WSACS) - International 
CDC's Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) - USA 
The American Society of Colon and Rectal Surgeons - USA 
The Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) - Belgium 
Robert Koch Institute - Germany 
Oficina de Evaluación de Medicamentos (Servicio Extremeño de Salud) - Spain 
CDC's Division of Viral Hepatitis - USA 
The Norwegian Directorate of Health - Norway 
The Eastern Association for the Surgery of Trauma - USA 
The Dutch College of General Practitioners - The Netherlands 
Society for Maternal-Fetal Medicine - USA 
American Red Cross - USA 
Scandinavian Society of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine (SSAI) - Scandinavia 
Fraser Health Authority - Canada 
The Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS) - International 
The Joanna Briggs Institute (JBI) - Australia 
Evidence Network Neuro* Switzerland 
Semfyc Sociedad Española de medicina de familia - España 
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 No es suficiente que el riesgo de sesgo de los estudios 

individuales incluidos en una revisión sea considerado bajo sino que es 

necesario analizar si realmente 

de un determinado conjunto diferente de estudios se conside

suficiente calidad. 

 

 Por lo tanto consiste en el paso

independiente a la evaluación de cada variable respuesta o desenlace a 

través del análisis de todos los estudios incluidos en la revisión que 

dispongan de resultados pa
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Figura 6: Calidad de la evidencia a través de los estudios

 

 Las fases para poner en marcha el sistema GRADE 

aplicación a una revisión 

Tabla 25 y se analizan a continuación.
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onsiste en el paso de la evaluación de cada estudio 
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del análisis de todos los estudios incluidos en la revisión que 

tados para esa variable globalmente (Figura 
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revisión sistemática y meta-análisis se resumen en la 
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los resultados obtenidos 
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de la evaluación de cada estudio 

independiente a la evaluación de cada variable respuesta o desenlace a 

del análisis de todos los estudios incluidos en la revisión que 

Figura 6). 
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se resumen en la 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
 

 
94 

 

Tabla 25: Etapas de evaluación de GRADE en una revisión 
sistemática (78) 

Orden Fase Comentarios 

1 Formulación de la Pregunta de 
investigación 

También llamado el formato PICO. Los componentes 
necesarios son: los pacientes (P), la intervención (I) o la 
exposición, intervenciones de comparación (C) o la exposición, 
y los resultados "outcome" (O)  

2 Priorización de los resultados que 
se pretenden obtener 

El equipo de investigación debe priorizar aquellos resultados 
considerados más importantes para ser evaluados en la 
revisión sistemática y meta-análisis.  
Para distinguir su importancia, los resultados se puntúan con 
una escala del 1 al 9 de la siguiente forma: puntuarán de 7 a 9 
los resultados considerados críticos; de 4 a 6 los resultados 
considerados importantes; de 1 a 3 los resultados 
considerados de importancia limitada (88) 

3 Asignar el nivel de calidad de la 
evidencia según el tipo de estudio 

El sistema GRADE específica cuatro niveles de calidad de la 
evidencia: 
- Alta: Evidencia obtenida de ensayos clínicos randomizados o 
estudios observacionales de muy alta calidad ( alos que se les 
ha ascendido dos niveles)  
- Moderada si se obtiene de ensayos clínicos de baja calidad ( 
a los que se les ha degradado un nivel) o estudios 
observacionales de calidad 
- Baja si procede de ensayos clínicos de muy baja calidad (a 
los que se les ha degradado dos niveles) o estudios 
observacionales de calidad (a los que se les ha ascendido un 
nivel) 
- Muy baja calidad si procede de ensayos clínicos de muy baja 
calidad (a los que se les ha degradado tres niveles) o estudios 
observacionales (a los que se les ha degradado un nivel) o 
serie de casos o a propósito de un caso 

4 

Evaluar los factores que pueden 
disminuir el nivel de la calidad de 
la evidencia: limitaciones en el 
diseño de los estudios que aportan 
datos a cada uno de los resultados 
de la revisión sistemática y meta-
análisis: 
 
1. Las limitaciones en el diseño e 

implementación de los 
estudios disponibles sugieren 
alta probabilidad de sesgo. 

2. La evidencia indirecta 
(respecto a la población, la 
intervención, el control o los 
resultados). 

3. Heterogeneidad no explicada o 
inconsistencia de los 
resultados (incluidos los 
análisis de subgrupos). 

4. La imprecisión de los 
resultados (amplios intervalos 
de confianza) 

5. Alta probabilidad de sesgo de 
publicación. 

El sistema GRADE implica una evaluación de la calidad de la 
evidencia para cada resultado individual  
 
Los autores deben valorar la posibilidad de disminuir la calidad 
de la evidencia de alta a moderada, baja o muy baja calidad 
atendiendo a presencia o ausencia de los 5 factores. 
Habitualmente se disminuye un grado por cada factor hasta un 
máximo de 3 niveles  
 
Si hay problemas muy graves por algún factor (por ejemplo en 
las limitaciones en el diseño y ejecución, ningún estudio oculta 
la asignación ni esta enmascarado, y las pérdidas son mayores 
del 50% de sus pacientes durante el seguimiento), la 
evaluación puede caer en dos niveles debido a ese factor  
 
En las revisiones sistemáticas, el sistema GRADE define la 
calidad de la evidencia como la medida en que uno puede 
confiar en que la estimación del efecto o asociación es fiable. 
La calidad de la evidencia implica la consideración del riesgo 
de sesgo en los  estudios individuales (calidad metodológica), 
resultado directo de los desenlaces, heterogeneidad, precisión 
de las estimaciones del efecto y el riesgo de sesgo de 
publicación (78) 

5 Factores que pueden incrementar 
la calidad de la evidencia 

1. Gran magnitud del efecto. 
2. Los posibles factores de confusión reducirían el efecto 
demostrado o pueden sugerir un efecto cuando en realidad no 
existe. 
3. Gradiente dosis-respuesta. 
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1.3.4.1 Formulación de la pregunta de investigación 

 Una revisión sistemática bien definida debe comenzar con una 

pregunta de investigación bien delimitada, planteada como 

objetivos(78).  

 

 La pregunta clínica se debe especificar en el formato PICO 

(siglas en inglés) que se refiere a Paciente (o Participante o Población), 

Intervención,  Comparaciones y desenlace o resultado que son de 

interés (Outcome).  

 

1.3.4.2 Clasificación de la importancia relativa de los 

desenlaces o resultados de interés  

 En esta etapa se definen los desenlaces o resultados de interés 

que dan respuesta a la pregunta investigación que abordará la revisión 

sistemática y el meta-análisis. Además se categorizan por la 

importancia relativa de cada una de ellas mediante la siguiente escala 

de nueve puntos (87).  

 

� Puntuado de 1-3: desenlace no importante. Estos desenlaces no 

juegan un papel importante y no se incluyen en la tabla de 

evaluación de la calidad o de los resultados.  

�  4-6: desenlace importante pero no clave para la toma de 

decisiones. 

� 7-9: desenlace clave para la toma de decisiones. 

 

En la Figura 7 se recoge, a modo de ejemplo, la clasificación de los 

resultados o desenlaces según su importancia en la toma de decisiones 

clínicas incluida la opinión de los pacientes. 
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Figura 7: Graduación de las variables según su importancia en 
la toma de decisiones (2)  
 
 
1.3.4.3 Evaluación de la calidad de la evidencia Según el 

sistema GRADE  

 La evaluación de la calidad de la evidencia se realiza para cada 

desenlace de interés o variable resultado considerado claves o 

importantes, de forma que cada uno de ellos pueden presentar distinta 

calidad dependiendo del número y características de los estudios que 

hayan proporcionado datos.  

 

 La calidad de la evidencia según GRADE, aunque es un continuo, 

propone la clasificación en cuatro categorías: 

� Calidad alta 

� Calidad Moderada 

� Calidad Baja  

� Calidad Muy baja  

 

En la Tabla 26 se presenta la definición de cada una de ellas. 
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Tabla 26: Clasificación de la calidad (Cochrane-GRADE) 

Alta calidad 
Es muy improbable que las investigaciones 
adicionales modifiquen la confianza en la estimación 
del efecto 

 

Calidad moderada 
Probablemente las investigaciones adicionales 
tendrán una repercusión importante en la confianza 
en la estimación del efecto, y pueden modificarlo. 

 

Baja calidad 

Muy probablemente, las investigaciones adicionales 
tendrán una repercusión importante en la confianza 
en la estimación del efecto, y es posible que lo 
modifiquen. 

 

Muy baja calidad Cualquier cálculo del efecto es muy dudoso. 

 

1.3.4.4 Criterios que valora el sistema GRADE   

 
El sistema GRADE propone la evaluación de los siguientes ítems: 
 

� Las limitaciones en el diseño o en la ejecución de los estudios.  

� Evidencia indirecta o falta de direccionalidad de las pruebas. 

� Heterogeneidad no explicada o inconsistencia de los resultados. 

� Imprecisión de los resultados. 

� Alta probabilidad de sesgo de publicación. 

1. Las limitaciones en el diseño o en la ejecución de los estudios(78)(87): 

 Las limitaciones en el diseño de los ensayos clínicos incluidos en 

una revisión sistemática pueden ser debidas a: 

� Ausencia de ocultamiento de la secuencia de aleatorización. 

� Enmascaramiento inadecuado. 

� Pérdidas de seguimiento importantes. 

� Ausencia de análisis por intención de tratar. 

� Notificación selectiva de las variables de resultado de interés. 

� Otros factores menos frecuentes como la finalización prematura 

del estudio por razones de beneficio, el uso de medidas no 

validadas, el efecto arrastre (carry over) en los ensayos 

cruzados o la presencia de sesgo de reclutamiento en ensayos 

aleatorizados por grupos.   
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 En la propuesta GRADE los estudios se clasifican de forma que 

los ensayos clínicos controlados y aleatorizados se clasifican como de 

"calidad alta" y los observacionales "calidad baja"  (Tabla 27). 

 

Tabla 27: Niveles de calidad de la evidencia en el Sistema 
GRADE (78)  

Metodología subyacente Nivel de 
calidad 

Ensayos aleatorios o estudios observacionales a los que se 

les ha aumentado el nivel de calidad. 
Alta 

Ensayos clínicos degradados por faltas metodológicas o 

estudios observacionales.   
Moderada 

Ensayos clínicos degradados dos veces o estudios 

observacionales.  
Baja 

Ensayos clínicos degradados tres veces o estudios 

observacionales degradados o estudios casos-control. 
Muy baja 

 

 El sistema GRADE modula esta clasificación con cinco factores 

que pueden disminuir la gradación otorgada y otros dos que pueden 

aumentarla (Tabla 28). 

 

  En cada caso, si se encuentra una razón para la descalificación 

del estudio, que debe ser clasificado como "grave" (degradar la 

calificación de la calidad en un nivel) o "muy graves" (rebajando el 

grado de calidad en dos niveles).  

 

 Las situaciones que pueden llevar a incrementar la confianza con 

los resultados de los estudios son poco comunes e implican sobre todo 

a estudios observacionales. En nuestro estudio este escenario no se 

produce. 
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Tabla 28: Factores que pueden aumentar o reducir la calidad de 
la evidencia (78)  
 

Calidad 
de la 
evidencia 

 Diseño del 
estudio 

 Disminuir si…  Aumentar 
si… 

Alta  
Ensayo clínico 
randomizado 

 
Limitaciones 
metodológicas 
en el diseño 

 

Efecto 
importante 
consistente y 
preciso  

Moderada    
Inconsistencia 
de los 
resultados 

 
Gradiente 
dosis 
respuesta 

Baja  
Estudio 
observacional  

Evidencia 
indirecta  

Todos los 
sesgos 
posibles 
disminuirían el 
efecto de la 
intervención 

Muy baja 
   

Imprecisión de 
los resultados 

  

   Sesgo de 
publicación 

  

 

 

La evaluación de este ítem es muy parecida a la evaluación del 

riesgo de sesgo en los estudios individuales, descrita en la primera 

parte de esta tesis. 

 

 La relación entre la evaluación del riesgo de sesgo en cada 

estudio individual y la evaluación de la calidad entre los estudios 

definida por el sistema GRADE se resume en la Tabla 29 Incluye 

argumentos que ayudan a realizar una puntuación más equilibrada. 
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2. Evidencia indirecta o falta de direccionalidad de las pruebas:  

Esta situación puede ocurrir por dos tipos de casos:  

• El primer caso sería una revisión sistemática que trate de comparar 

la efectividad de dos intervenciones alternativas (por ejemplo A y 

B). Los ensayos aleatorios disponibles, no han hecho la 

comparación directa de A frente a B, si no que han comparado A 

con placebo y B con placebo. Por lo tanto, la evidencia que se 

puede obtener se limita a las comparaciones indirectas entre A y B.  

• En el segundo caso, una revisión sistemática puede encontrar 

ensayos aleatorios que cumplan con los criterios de elegibilidad, 

pero que se refieran a una versión restringida de la pregunta 

principal en lo que se refiere a población, intervención, comparación 

o resultados. Por ejemplo, supongamos que en una revisión que 

analiza una intervención para la prevención secundaria de la 

cardiopatía coronaria y  la mayoría de los estudios identificados se 

realizaron en personas que también tenían diabetes. En este caso, 

si el objetivo es extrapolarla a población general, la evidencia debe 

ser considerada indirecta ya que la evidencia se limita a las 

personas diabéticas. También puede ocurrir lo contrario: una 

revisión aborda el efecto de una estrategia de prevención para la 

enfermedad coronaria en personas con diabetes, puede 

proporcionar información relevante a pacientes no diabéticos al 

proporcionar evidencia aunque sea indirecta. 

3. Heterogeneidad  no explicada o inconsistencia de los resultados:  

 En el caso de que los estudios incluidos en la revisión 

sistemática proporcionen estimaciones del efecto muy diferentes, lo 

que se conoce como heterogeneidad o variabilidad en los resultados, 

los autores deben buscar explicaciones sólidas que lo expliquen.  

 Una razón posible es que los resultados sean diferentes por la 

existencia de distintos subgrupos de población. En este caso sería 

deseable que los resultados se expresaran de forma separada en 

distintas tablas de "Resumen de los resultados" o Summary of findings 
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(SOF) para cada población Por ejemplo, puede ocurrir heterogeneidad 

porque los fármacos pueden tener efectos relativamente mayores en 

las poblaciones más enfermas o cuando se dan en dosis más altas.  

 Cuando la heterogeneidad existe y afecta a la interpretación de 

los resultados y además los autores no logran identificar una 

explicación plausible, debe disminuirse la evaluación de la calidad (78).  

 

4. Imprecisión de los resultados: 

La imprecisión se produce cuando los estudios incluyen pocos 

participantes y se producen pocos eventos y, por lo tanto, los 

intervalos de confianza son amplios. En este caso es necesario 

disminuir la calificación en la calidad de las evidencias. Además deben 

incluirse en las tablas “Resumen de de los resultados” los intervalos de 

confianza para de este modo facilitar a los lectores la información que 

les permita hacer, en cierta medida, su propia calificación de la 

precisión (78).  

5. Alta probabilidad de sesgo de publicación: 

La calidad puede disminuir si se tiene la duda razonable de que 

no se hayan incluido en una revisión sistemática todos los estudios 

realizados. Ocurre más probablemente con los estudios que no han 

mostrado resultados "positivos" y no se publican. Existen pruebas 

estadísticas que pueden orientar a la existencia de un sesgo de 

publicación como la revisión de los gráficos de embudo (funnel 

plots).(78). 

 Si un gran número de estudios incluidos en la revisión no 

contribuyen a un resultado, o si hay pruebas de sesgo de publicación, 

la calificación de la calidad de las pruebas puede disminuir. Una 

situación prototipo que puede provocar sospechas de sesgo de 

publicación es cuando los estudios publicados incluyen varios ensayos 

clínicos pequeños que están financiados por la industria (78). Por 

ejemplo, 14 ensayos clínicos de flavonoides en pacientes con 

hemorroides mostraron grandes beneficios aparentes, pero en total 
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reclutaron 1.432 pacientes (es decir, cada ensayo clínico reclutó 

relativamente pocos pacientes).  

 

1.3.4.5 Conclusiones del Sistema GRADE: 

 El sistema GRADE es un sistema sistemático, transparente y 

explícito para la evaluación de la calidad. Ha sido aceptado 

mundialmente porque añade valor. 

 Elabora criterios para la evaluación de la evidencia de los 

resultados a través de una serie de ítems o dimensiones. Sin embargo 

utilizarlos supone realizar juicios de valor a la hora de decidir el grado 

de confianza que se tiene en los resultados y requiere entrenamiento 

para utilizarlo de forma óptima. 

 

 El sistema GRADE no elimina los desacuerdos en la 

interpretación de la evidencia y además pone de manifiesto de forma 

transparente la importante incertidumbre alrededor de la mayoría de 

las decisiones clínicas de cada día (87).  
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1.3.5 CRITERIOS DE CALIDAD EN LA ELABORACIÓN DE 
REVISIONES SISTEMÁTICAS Y META-ANÁLISIS:  

 

1.3.5.1 Del QUÓRUM al PRISMA 

 La declaración PRISMA (Preferred reporting items for systematic 

reviews and meta-analyses) (89) (90), se publicó en el año 2009, con el 

objetivo de establecer  unas normas que permitieran mejorar la 

calidad de la presentación de meta-análisis de ensayos clínicos 

aleatorizados y animar a los autores a que proporcionaran toda aquella 

información que resulta esencial para interpretar y utilizar 

adecuadamente los resultados de este tipo de estudios. La traducción 

española de esta declaración se publicó en el año 2010 (89). 

 Su antecedente más cercano es la declaración QUOROM (Quality 

Of Reporting Of Meta-analysis) (91), publicada en el año 1999. Esta 

declaración incluía una lista de comprobación de 18 ítems a considerar 

por los autores de un meta-análisis a la hora de realizar y publicar su 

trabajo en una revista científica.  

 A pesar del tiempo transcurrido desde que se dispone de este 

tipo de herramientas, estudios realizados con posterioridad a la 

publicación de QUOROM han mostrado que la calidad de los meta-

análisis publicados en revistas médicas todavía es deficiente. Este 

hecho puede ser debido a que los editores de revistas biomédicas no 

han requerido a los autores el cumplimiento de estas normas de la 

misma manera que otras iniciativas como por ejemplo la declaración 

CONSORT dirigida a ensayos clínicos.  

 

 Por esta razón, en 2009, la guía se actualizó para incorporar 

varios avances en la metodología de las revisiones sistemáticas, y pasó 

a llamarse PRISMA. En la Tabla 30 se presentan los ítems que una 

revisión sistemática debe cumplir para que su elaboración sea 

correcta(89). 
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 QUOROM ya incluía un modelo de diagrama de flujo que 

describía todo el proceso, desde la identificación de los ensayos clínicos 

potencialmente relevantes, hasta la selección de los que consideraban 

apropiados. Este ha sido actualizado en PRISMA y se adjunta en la 

Figura 8. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 8: Diagrama de flujo de la información a través de las 
diferentes fases de una revisión sistemática (89)
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Tabla 30: Dimensiones consideradas en la declaración 
PRISMA(89) 

Título 1.  Identificar la publicación como revisión sistemática, meta-análisis o 
ambos 

RESUMEN 

(Resumen estructurado) 

2.  Facilitar un resumen estructurado que incluya, según corresponda, 
antecedentes, objetivos, fuente de los datos, criterios de elegibilidad 
de los estudios participantes e intervenciones, evaluación de los 
estudios y métodos de síntesis, resultados, limitaciones,  
conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales, número de 
registro de la revisión sistemática  

INTRODUCCIÓN 

Justificación 3.  Describir la justificación de la revisión en el contexto de lo que ya se 
conoce sobre el tema 

Objetivos 4.  Plantear de forma explícita las preguntas que se desea contestar en 
relación con los participantes, las intervenciones, las comparaciones, 
los resultados y el diseño de los estudios (PICOS) 

MÉTODOS 

Protocolo y registro 5.  Indicar si existe un protocolo de revisión al que se pueda acceder (por 
ejemplo: dirección web) y, si está disponible, la información sobre el 
registro incluyendo su número de registro 

Criterios de elegibilidad 
6.  Especificar las características de los estudios (por ej.: PICOS, duración 

del seguimiento) y de las características (por ej.: años abarcados, 
idiomas o estatus de publicación) utilizadas como criterios de 
elegibilidad y su justificación 

Fuentes de información 
7.  Describir todas las fuentes de información utilizadas en la búsqueda 

(por ej.: bases de datos y períodos de búsqueda, contacto con los 
autores para identificar estudios adicionales, etc.) y la fecha de la 
última búsqueda realizada 

Búsqueda 8.  Presentar la estrategia completa de búsqueda electrónica en, al 
menos, una base de datos, incluyendo los límites utilizados, de tal 
forma que pueda ser reproducible 

Selección de los estudios 9.  Especificar  el proceso de selección de los estudios (por ej.: el cribado 
y la elegibilidad incluidos en la revisión sistemática y, cuando sea 
pertinente, incluidos en el meta-análisis) 

Proceso de extracción de datos 
10.  Describir los métodos para la extracción de datos de las publicaciones 

(por ej.: formularios pilotados y realizados por pares) y cualquier 
proceso para obtener y confirmar datos por parte de los 
investigadores 

Lista de datos 11.  Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por 
ej.: PICOS, fuente de financiación) y cualquier asunción y 
simplificación que se hayan hecho 

Riesgo de sesgo en los 
estudios individuales 

12.  Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los 
estudios individuales (especificar si se realizó del estudio o solo de los 
resultados) y cómo esta información se ha utilizado en la síntesis de 
datos 

Medidas de resumen 13.  Especificar las principales medidas de resumen (por ej.: razón de 
riesgos o diferencia de  medias) 

Síntesis de resultados 14.  Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados 
de los estudios, cuando esto es posible, incluyendo medidas de 
consistencia para cada meta-análisis 

Riesgo de sesgo entre los 
estudios 

15.  Especificar cualquier evaluación del riesgo de sesgo que pueda afectar 
la evidencia  acumulativa  (por ej.: sesgo de publicación o 
comunicación selectiva) 

Análisis adicionales 16.  Describir  los métodos adicionales de análisis (por ej.: análisis de 
sensibilidad o de subgrupos, metarregresión), en el caso de que se 
hiciera, indicar cuáles fueron pre especificados 
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RESULTADOS 

Selección  de estudios 17.  Facilitar el número de estudios cribados, evaluados para su 
elegibilidad e incluidos en la revisión, y detallar las razones para su 
exclusión en cada etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo 

Características de los estudios 18.  Para cada estudio presentar las características para las que se 
extrajeron los datos (por ej.: tamaño, PICOS y duración del 
seguimiento ) y proporcionar las citas bibliográficas 

Riesgo de sesgo en los 
estudios 

19.  Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si está 
disponible, cualquier evaluación  del sesgo en los resultados (ver ítem 
12) 

Resultados de los estudios 
individuales 

20.  Para cada resultado considerado en cada estudio presentar: 
a) El dato resumen para cada grupo de intervención 
b) La estimación del efecto con su intervalo de confianza, idealmente 
de forma gráfica mediante un diagrama de bosque (forest plot) 

Síntesis de los resultados 21.  Presentar los resultados de todos los meta-análisis realizados, 
incluyendo los intervalos de confianza  y las medidas de consistencia 

Riesgo de sesgo entre los 
estudios 

22.  Presentar los resultados de cualquier evaluación del riesgo de sesgo 
entre los estudios (ver ítem 15) 

Análisis adicionales 23.  Facilitar los resultados de cualquier análisis adicional, en el caso de 
que se hayan realizado (por ej.: análisis de sensibilidad o de 
subgrupos, metarregresión (ver ítem 16)  

Resumen de la evidencia 
24.  Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las 

evidencias para cada resultado principal; considerar su relevancia para 
grupos clave (por ej.: proveedores de cuidados, usuarios y decisores 
en salud) 

Limitaciones 25.  Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej.: 
riesgo de sesgo) y de la revisión (por ej.: obtención incompleta de los 
estudios identificados o comunicación selectiva) 

Conclusiones 26.  Proporcionar una interpretación general de los resultados en el 
contexto de otras evidencias, así como las implicaciones para la futura 
investigación 

Financiación 27.  Describir las fuentes de financiación de la revisión sistemática y otro 
tipo de apoyos (por ej.: aporte de los datos), así como el rol de los 
financiadores en la revisión sistemática 
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1.3.5.2 Proyecto MECIR 

 

 El Proyecto MECIR  (The Methodological Expectations of 

Cochrane Intervention Reviews) es un resumen de las normas 

descritas en el Manual Cochrane para realizar revisiones sistemáticas 

de intervenciones(78).. 

  

Las normas se establecen como obligatorias (O), de obligado 

cumplimiento, o muy convenientes (MC) para las nuevas revisiones 

que se realicen en el ámbito de la Colaboración Cochrane.  

 

 En la Tabla 31 se muestra un ejemplo del listado de los 

estándares metodológicos (92).  
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

 

 Existe sólida evidencia de que el tratamiento con aspirina reduce 

el riesgo de IAM, ictus y muerte de origen vascular, en personas con 

enfermedad cardiovascular previa, incluidos los pacientes con DM 

(Prevención Secundaria). Sin embargo, esta estrategia preventiva no 

cuenta con un aval tan fuerte en pacientes sin enfermedad 

cardiovascular previa, (Prevención Primaria), especialmente en 

pacientes con DM .  

 

 Las actuaciones en medicina preventivas requieren, más que 

ninguna otra intervención terapéutica, que estén fuertemente basadas 

en la evidencia, y que tengan garantías suficientes de que el beneficio 

es mayor que el daño que se pueda producir. Tienen una relevancia 

ética especial, porque las decisiones que se toman, además de 

repercutir sobre una población sana, se dirigen a un número mayor de 

personas que las actuaciones terapéuticas, y además, los resultados 

tardan más en poder evaluarse (93). Un riesgo frecuente se produce 

cuando se infieren resultados de estrategias dirigidas a pacientes de 

alto riesgo que han resultado efectivas con beneficios poblacionales, a 

individuos de riesgo bajo. 

 

 En los pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular previa 

el efecto de la aspirina en prevención primaria de eventos 

cardiovasculares es controvertido.  

 

 Disponemos de ensayos clínicos con resultados poco 

consistentes o contradictorios en personas diabéticas (28) (29) (75), y otros 

en los que los diabéticos representan un pequeño porcentaje de la 

muestra de población incluida (25) (26) (47). En algunos el porcentaje de 

diabéticos incluidos (2-3%) resulta muy inferior al observado en la 
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población occidental de edad media en torno a 60 años (en España 

cercana al 13%). 

 

 Se dispone de meta-análisis con resultados favorables en 

algunos aspectos (42)(43)(45)(46), pero se basan en el análisis de 

subgrupos de diabéticos tratados con aspirina.  No se ha publicado 

ningún meta-análisis basado únicamente en ensayos con diabéticos. 

 

 En los estudios realizados no se especifica el grado de riesgo 

cardiovascular de los pacientes diabéticos incluidos. La recomendación 

de 2015 de la ADA con grado de evidencia tipo C es el tratamiento con 

dosis de 75-162 mg/d de aspirina dirigida a pacientes diabéticos tipo 2 

de alto riesgo. La separación en estas categorías de la recomendación 

parece controvertida a la luz de los estudios publicados hasta ahora. 

 

 Las características de los pacientes incluidos en algunos estudios 

limitan la generalización de los resultados, porque incluyen solo a 

hombres o a mujeres. 

 

 La presencia de DM y edad avanzada, por si solas, podrían no 

justificar el tratamiento antiagregante. Un ensayo realizado 

recientemente exclusivamente en pacientes mayores de 60 años (74) 

fue interrumpido precozmente por el alarmante número de efectos 

secundarios. Si la aspirina demostrara ser realmente eficaz en la 

prevención de eventos cardiovasculares, y se hiciera uso generalizado 

de este tratamiento en los diabetes, se podrían evitar miles de infartos 

de miocardio y accidentes cerebrovasculares. Sería importante 

seleccionar adecuadamente a los candidatos a la antiagregación, ya 

que una mala selección puede suponer un balance beneficio/riesgo 

negativo y provocar efectos adversos. 

 

Parece por tanto necesario, aportar nuevas evidencias que clarifiquen 

este escenario e incorporar en la evaluación de la calidad de los 

estudios nuevos enfoques metodológicos como GRADE que permitan 

mejorar la calidad de las recomendaciones. 
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3. HIPÓTESIS 

 
 
 
 

 La aspirina en pacientes diabéticos tipo 2 sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular puedes ser eficaz para prevenir eventos 

cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, ictus o enfermedad 

vascular periférica) y mortalidad cardiovascular y general.  

 

 El balance riesgo/beneficio de la utilización de una terapia 

crónica con aspirina en pacientes diabéticos tipo 2 sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular puede ser positivo.  
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4.- OBJETIVOS 

 

 

 

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL  

 

 Determinar el efecto de la aspirina en la prevención de eventos 

cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, ictus y enfermedad 

vascular periférica) en pacientes adultos con Diabetes Mellitus sin 

patología cardiovascular previa (Prevención Primaria). 

 

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS  

 

 Determinar las posibles diferencias, si existen, en el efecto de la 

intervención según el sexo. 

 

 Determinar la incidencia y gravedad de reacciones adversas 

derivadas de la utilización de aspirina. 
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5.- MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1. DISEÑO  

 El diseño utilizado fue una revisión sistemática y meta-análisis. 

Para ello se siguieron la metodología de la Colaboración Cochrane (78) 

(92),de evaluación de la calidad del sistema GRADE(84) y las 

recomendaciones de publicación de la declaración PRISMA(89). 

 

5.2. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN (PICO): 

La pregunta de investigación se formuló siguiendo la metodología 

PICO(78) (Tabla 32): 

� Pacientes sobre los que se realiza la intervención 

� Intervención realizada sobre el grupo estudio 

� Control: intervenciones o tratamientos si los hubiera sobre el 

grupo no tratamiento o grpo control 

� Resultados que se desean obtener ("Outcome") 

 

Tabla 32: Formulación Pregunta de Investigación en formato 
PICO 

P 
(Pacientes) 

I 
(Intervención) 

C 
(Control) 

O 
(Resultado) 

1. Adultos (mayores de 18 
años) 

2. Diabetes Mellitus  (tipo 2, 
tipo II, no 
insulindependiente) 

3. Prevención primaria CV 
(pacientes sin 
antecedentes de IAM, 
revascularización, Angina, 
ACV o Enf arterial 
periférica)  

4. Humanos (no 
experimental) 

Aspirina 

1. Placebo 
2. No tratamiento 
3. Otros 

antiagregantes 
plaquetarios 

1. Mortalidad  por causa 
cardiovascular: IAM, 
ictus, Enfermedad 
arterial periférica o 
muerte súbita 

2. Todas las causas de 
muerte 

3. Eventos 
Cardiovasculares: IAM , 
ictus, arteriopatía 
periférica 

4. Reacciones adversas 
gastrointestinales 
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5.3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD  

Se incluyeron estudios prospectivos, aleatorizados, controlados, 

abiertos o ciegos que cumplían los siguientes criterios:  

 

� Comparación de aspirina versus placebo o versus cualquier otra 

intervención.  

 

� En los que los participantes fueran adultos (mayores de 18 años) 

con diagnóstico de Diabetes Mellitus y sin antecedentes de eventos 

cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, ictus o enfermedad 

vascular periférica).  

 

� En los que en los resultados se consideraran eventos 

cardiovasculares: mortalidad cardiovascular, infarto agudo de 

miocardio, ictus, enfermedad vascular periférica, todas las causas 

de muerte y reacciones adversas: gastrointestinales, efectos 

hematológicos, cualquier otra reacción adversa. 

5.4. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

 Se incluyeron las palabras clave correspondientes en cada una 

de las bases de datos utilizadas, tanto en lenguaje controlado como en 

lenguaje libre, para los siguientes términos/conceptos: 

• Ensayo clínico controlado y con asignación aleatoria, ciego o 

abierto. 

• Diabetes Mellitus tipo 2. 

• Prevención primaria (pacientes sin enfermedad cardiovascular 

previa). 

• Acido acetilsalicílico o aspirina. 

• Adultos (mayores de 18 años). 

 

 Tras una prueba de validación de la estrategia de búsqueda y 

dado los nulos resultados utilizando el término Diabetes Mellitus tipo 2 
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se amplió la búsqueda al término Diabetes. La búsqueda no se 

restringió por idioma de la publicación ni por periodo de búsqueda. 

 

 Este proyecto ha tenido tres etapas en su desarrollo, en las que 

se han ido validando diferentes estrategias de búsqueda, quedando la 

estrategia final actualizada a fecha de agosto de 2015. En el Anexo 3 

se describen la estrategia completa. En la Tabla 33 se recoge la 

estrategia de búsqueda en MEDLINE. 

 

Bases de Datos Bibliográficas:  

• MEDLINE, U.S. National Library of Medicine, National Institutes 

of Health  

• EMBASE, Elsevier 

• Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud 

(LILACS), BIREME 

• WoS (Web of Science), Thomson Reuters/ISI, dentro de su 

colección principal se ha limitado la búsqueda a Science Citation 

Index Expanded (SCI-EXPANDED) y Conference Proceedings 

Citation Index- Science (CPCI-S)  

• MEDES, Lilly  

• Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud IBECS  

• Dialnet, Fundación Dialnet 
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Tabla 33: Estrategia de Búsqueda en MEDLINE 2015 
 
 
 
 
 
  

"Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR cardiovascular event OR heart event OR Cardiovascular 
Disease OR cardiovascular disorder OR peripheral vascular disease OR sudden cardiac death OR 
sudden death OR cardiovascular death OR cardiovascular mortality OR cerebrovascular mortality 
OR cardiovascular accident OR coronary thrombosis OR coronary heart disease OR myocardial 
infarct OR myocardial infarction OR stroke OR transient ischemic attack OR myocardial ischemia 
OR ischemic heart disease OR angina pectoris OR unstable angina OR cardiac angina OR 
stenocardia OR coronary stenosis OR coronary occlusion OR cerebrovascular occlusion OR 
intracranial thrombosis OR cardiac arrest OR heart arrest OR myocardial arrest OR peripheral 
arteriopathy OR acute coronary syndrome OR coronary artery disease OR coronary disease OR 
critical limb ischaemia OR cerebrovascular disease OR cerebrovascular disorder OR brain 
ischemia OR cerebral ischemia OR brain infarction OR brain infarct OR intracranial hemorrhage 
OR intracranial vascular disease OR intracranial vascular disorder OR brain hemorrhage OR brain 
vascular disorder OR brain vascular disease OR cerebral hemorrhage OR cerebral arterial disease 
OR cerebral infarct OR cerebral infarction OR cerebral thrombosis OR brain thrombosis OR 
Peripheral Artery disease OR peripheral arterial disease OR gastrointestinal adverse reaction OR 
("Drug Toxicity"[Mesh] AND "Gastrointestinal Diseases/etiology"[Mesh])  

AND  

"Diabetes Mellitus"[Mesh] OR non insulin dependent OR noninsulin dependent OR 
noninsulindependent OR non-insulin-dependent OR non-insulin dependent OR niddm OR diabetes 
mellitus OR diabetes type II OR diabetes type 2 OR diabetic* OR impaired glucose OR (obes* AND 
diabetes) OR glucose intolerance OR insulin resistance OR ((metabolic* OR metabolis*) AND 
(syndrom OR syndrome) AND X) OR diabetes complications OR (diabeti* AND complications) 

AND  

antithrombotic* OR antithrombocyt* OR antiplat* OR (platel* AND inhibition) OR (platel* AND 
inhibitors) OR (platel* AND inhibitor) OR aggrega* OR platelet aggregation inhibitors OR 
acetylsalicyl* OR aspirin OR acetyl salicilyc OR "Platelet Aggregation Inhibitors"[Mesh] OR "Platelet 
Aggregation Inhibitors"[Pharmacological Action] 

AND  

trial[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR groups[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract] 
OR aleatori*[Title/Abstract] OR cluster[Title/Abstract] OR blind[Title/Abstract] OR double-
blind[Title/Abstract] OR "Clinical Trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR 
"Double-Blind Method"[Mesh] OR "Random Allocation"[Mesh] OR "Control Groups"[Mesh] OR 
Clinical Trial OR randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR multicenter study OR 
random allocation OR Control groups  

NOT  

"Animals"[MeSH] NOT ("Humans"[MeSH] AND "Animals"[MeSH]) 

Límite: Adultos (en Título/Abstract/Keywords) 
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Otras fuentes  de datos y Registros de Ensayos Clínicos utilizados: 

� Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)  

� Centre for Reviews and Dissemination (CRD), University of York, 

National Institute for Health Research, que contienen las siguientes 

bases de datos:  

• Health Technology Assessment (HTA)  

• NHS Economic Evaluation Database  

• Registro de la Metodología Cochrane (CMR) 

� The Australian New Zeland Clinical Trials Registry (ACTR) Clinical 

Trials Centre, University of Sydney 

� Clinical Trials Listing Service, CenterWatch (Boston)  

� ClinicalTrials.gov (US National Institutes of Health)   

� Registro Latinoamericano de Ensayos Clínicos, The Cochrane 

Collaboration,  

� ISTCRN Registry 

� International Clinical Trials Registry Platform, WHO  

� University hospital Medical Information Network (UMIN)  

 

Búsqueda de “literatura Gris” en las siguientes bases de datos:  

� Greynet 

� OpenSIGLE - System for Information on Grey Literature in 

Europe, INIST  

 

Se realizó una búsqueda de artículos de forma manual (hand 

searching/pearling) a través de las citas bibliográficas de otros 

estudios relacionados con el tema detectados a partir de las lecturas 

realizadas (y siempre que cumplieran los criterios de inclusión).  
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5.5. SELECCIÓN DE ESTUDIOS  

 Con el fin de identificar y eliminar las referencias bibliográficas 

duplicadas (una misma cita seleccionada a través de varias bases de 

datos simultáneamente) el resultado de la búsqueda fue transferida a 

al sistema de gestión bibliográfica Zotero .(102)  

 

 El proceso de selección de artículos para determinar los estudios 

que son objetivo de esta revisión sistemática y meta-análisis, se 

realizó siguiendo las recomendaciones la Colaboración Cochrane (78) 

que se divide en las siguientes etapas: 

 

1) Se definieron los siguientes criterios de inclusión de los estudios 

para responder a la pregunta de investigación: 

 

• Estudios con diseño de ensayo clínico y con asignación aleatoria, 

cegados o abiertos. 

• Estudios que incluyen pacientes adultos diagnosticados de Diabetes 

Mellitus. 

• Estudios que incluyen pacientes sin enfermedad cardiovascular 

previa.  

• Estudios que comparan aspirina frente a un control activo o 

placebo. 

• Estudios que evalúan la morbilidad o mortalidad por causa 

cardiovascular.  

• Estudios con duración mínima de seguimiento de un año. 

 

Se realizó una prueba piloto para determinar su validez. 

 

2) En segundo lugar se llevó a cabo una evaluación por pares de las 

referencias bibliográficas encontradas para seleccionar aquellas que 

cumplían los criterios de inclusión anteriormente señalados.  Dos 

miembros del equipo investigador (compuesto por 5 personas) 

evaluaron los títulos, abstract y palabras clave para identificar los 

estudios a seleccionar para la evaluación del texto completo. Se 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
  

 
131 

 

formaron 4 grupos de dos investigadores cada uno, la autora de esta 

tesis revisó la totalidad de los estudios. Las discrepancias se 

resolvieron por consenso del grupo investigador. En aquellos casos en 

los que existían dudas las citas se seleccionaron para la siguiente fase. 

 

 En la revisión se utilizo la aplicación Early Review Organizing 

Sofware versión 2 (EROS),  creado por el Institute for Clinical 

Efectiveness and Health Policy grupo Cochrane (Buenos Aires, 

Argentina) (94). 

  

Finalmente una vez obtenido el texto completo de los estudios 

seleccionados y con el fin de determinar su elegibilidad o exclusión en 

la segunda fase fueron analizados por el equipo investigador por pares 

valorando el cumplimiento de los criterios de inclusión.  

  

La inclusión o exclusión final de los estudios en la revisión en los 

que había alguna duda después de la revisión por pares, se realizó en 

una reunión del equipo investigador utilizando el consenso como 

método de selección.  

 

5.6. PROCESO DE EXTRACCIÓN DE DATOS  

 Se elaboró un formulario de recogida de datos que permitió la 

recogida de las características específicas de los estudios 

seleccionados. La hoja utilizada para la selección de artículos se 

presenta en el Anexo 6. 

 
 Con el fin de comprobar que el formulario de recogida de datos 

incluía todas las variables necesarias, precisar y aclarar los criterios de 

elegibilidad y capacitar a los miembros del equipo de investigación en 

la aplicación de los criterios, se realizó una prueba piloto de varios 

artículos, entre los que figuraban estudios claramente incluibles, 

claramente excluibles y dudosos. 
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 La extracción de datos de los estudios se hizo por pares. Dos 

miembros del equipo investigador obtuvieron los datos de cada artículo 

de forma independiente. Posteriormente se realizó una reunión de todo 

el equipo investigador en la que se expusieron los datos y resolvieron 

las discrepancias encontradas. No se utilizó ningún método estadístico 

de acuerdo/desacuerdo entre los miembros del equipo investigador. 

Las decisiones se obtuvieron por consenso. Los datos obtenidos en 

cada estudio se registraron ordenadamente en una base de datos 

diseñada a tal fin por el equipo investigador en el programa Microsoft 

Access y posteriormente se utilizaron para diseñar las tablas de 

estudios incluidos y estudios excuidos. 

 

De los estudios incluidos se recogieron las siguientes variables: 

 

� Características generales de los estudios: año de publicación, 

revista, idioma, país, fuentes de financiación. 

 

� Criterios de inclusión (confirmación de la elegibilidad para la 

revisión) o motivos de exclusión. 

 

� Diseño: Tipo de diseño del ensayo clínico aleatorio (paralelo o 

cruzado) enmascaramiento de los pacientes, objetivo, ámbito del 

estudio, zona geográfica de riesgo cardiovascular, multicéntrico o 

no, cálculo tamaño muestral, potencia del estudio. 

 

� Participantes: Número total de participantes y número en cada 

rama del estudio (intervención o control), características de los 

participantes: edad, género, número de pacientes diabéticos en 

cada grupo, tipo de DM (1 o 2), criterios diagnósticos de DM 

utilizados, comparabilidad de los grupos al inicio, patología 

asociada o co-morbilidad, tiempo de evolución de la DM, otros 

factores de riesgo cardiovascular, antecedentes de enfermedad 

cardiovascular (tipo de prevención: primaria o secundaria). 
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� Intervención y control activo: tipo de tratamiento activo, posología, 

vía de administración, dosis, duración del tratamiento, Co-

intervenciones, intervención en el grupo control. 

 

� Resultados: Para cada resultado de interés: Descripción completa 

de las variables de resultado, estimación del efecto, unidades de 

medida, intervalos de confianza, valor de la p, momento en el que 

se registran y en el que se publican, resultados de los análisis de 

subgrupos. 

 

� Seguimiento: Perdidas de seguimiento (expulsiones, abandonos), 

duración del seguimiento, razones de perdida, método de 

valoración de la adherencia, cambio de  tratamiento. 

 

� Evaluación de las dimensiones de calidad de los estudios 

(elementos de la herramienta de evaluación del "riesgo de sesgo" 

de la Colaboración Cochrane): Adecuada generación de la 

secuencia de aleatorización, ocultamiento de secuencia de 

aleatorización, enmascaramiento de los participantes y del personal 

durante el estudio, enmascaramiento durante la evaluación de 

resultados, tipo y método de enmascaramiento, resultados 

completos, informe no selectivo de los resultados. Análisis por 

intención de tratar, interrupción del estudio antes de la fecha 

planificada, otros sesgos. 

 

� Conclusiones de los autores del estudio.  
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5.7. EVALUACIÓN DEL RIESGO DE SESGO EN LOS 

ESTUDIOS INDIVIDUALES ("RISK OF BIAS") 

 La evaluación del riesgo de sesgo de cada estudio incluido se 

realizó siguiendo la metodología recomendada por la Colaboración 

Cochrane, mediante la herramienta "Risk of bias" recogida en el 

Capítulo 8 del Manual para las Revisiones Sistemáticas de 

Intervenciones (versión 5.1.0 marzo de 2011) (78).  

 

 La evaluación de cada estudio se realizó de forma independiente 

por dos investigadores. Se evaluaron los siete dominios propuestos:  

1. Generación de la secuencia de aleatorización.:Valoración de la 

forma en la que se genera la secuencia de aleatorización. 

2. Ocultación de la Asignación Valoración del modo en el que se 

oculta la asignación. 

3. Enmascaramiento Valoración del "ciego" de: 

• Investigadores. 

• Participantes. 

• Personal que evalúa los resultados. 

4. Datos de resultado incompletos: 

• Presentación de los datos de resultados (hasta tres meses 

después de la asignación al azar). 

• Presentación de los datos de resultados del seguimiento 

(cuatro a doce meses después de la asignación al azar). 

5. Publicación selectiva de resultados Evaluación del posible 

informe selectivo de los resultados. 

6. Otras amenazas potenciales a la validez, se evaluaron los 

siguientes ítems: 

• Comprobación de la similitud de los grupos al inicio del estudio, 

en los indicadores pronósticos más importantes. 

• Valoración de posibles cointervenciones similares. 
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• Cumplimiento terapéutico en todos los grupos. 

• Momento de la evaluación de los resultados, similar o no en 

todos los grupos. 

• Análisis por intención de tratar o por tratamiento. 

 

 En una primera fase se obtuvieron del texto completo de cada 

estudio evaluado los argumentos que permitieron valorar el riesgo de 

sesgo en cada dominio. Dos evaluadores de forma independiente 

extrajeron los párrafo literales de cada argumento cuando estaban 

disponibles y los registraron en la hoja de recogida de datos (Anexo 7)  

 

 En una segunda fase a los argumentos de juicio obtenidos en la 

primera fase se les asignó un juicio de valor sobre el riesgo de sesgo: 

"bajo riesgo de sesgo", "alto riesgo de sesgo" o de "riesgo de sesgo 

incierto". Esta fase también fue realizada por pares de forma 

independiente. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusión y 

consenso en una reunión del equipo investigador. 

 

 Finalmente para cada estudio se diseñó una tabla con las ítems 

evaluados, los argumentos que apoyaban la evaluación y el juicio que 

el equipo investigador otorgaba a cada criterio de calidad.  

 

 En las siguientes Tablas 34 a 41 se aportan los criterios 

utilizados para emitir los correspondientes juicios sobre el riesgo de 

sesgo de cada uno de los siete dominios del método.  

 
 La representación gráfica del riesgo de sesgo, se realizó 

mediante el software de la Colaboración Cochrane (programa RevMan 

5.3) (95). Mediante un código de colores (verde "bajo riesgo" de sesgo, 

rojo "alto riesgo" de sesgo, o amarillo "riesgo incierto" de sesgo) se 

representó, de una forma general, la evaluación  de los estudios 

incluidos en la revisión sistemática y el meta-análisis.  
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Tabla 34: Herramienta de la Colaboración Cochrane para la 
evaluar el riesgo de sesgo (78) 

Dominio Argumento de juicio Sesgo producido 

Sesgos de selección 

Generación de la 
secuencia de 
aleatorización 

Describir el método utilizado para generar 
la secuencia de asignación con suficiente 
detalle que permita evaluar si se producen 
grupos comparables. 

El sesgo de selección 
(sesgo de asignación de 
las intervenciones) 
debido a la generación 
insuficiente de una 
secuencia aleatoria. 

Ocultamiento o 
enmascaramiento  de la 
asignación 

Describir el método utilizado para ocultar 
la secuencia de asignación con detalle 
suficiente para determinar si las 
asignaciones de la intervención se 
produjeron antes o durante la inscripción. 

El sesgo de selección 
(sesgo de asignación de 
las intervenciones) 
debido al ocultamiento 
inadecuado de la 
asignación antes de la 
asignación. 

Sesgo de realización 

Enmascaramiento de los 
participantes y del 
personal (a) 

Describir todas las medidas utilizadas, si 
las hay, para que el estudio sea ciego para 
participantes y para el personal sobre qué 
intervención recibieron los participantes. 
Proporcionar toda la información sobre si 
el enmascaramiento previsto fue efectivo. 

Sesgo de realización 
debido al conocimiento 
durante el estudio de 
las intervenciones 
asignadas por los 
participantes y por el 
personal 

Sesgo de determinación 

Enmascaramiento de la 
evaluación de los 
resultados (b) 

Describir todas las medidas utilizadas, en 
su caso, para impedir a los evaluadores 
del resultado conocer qué intervención 
recibió cada participante. Proporcionar 
toda la información relativa a si el 
enmascaramiento previsto fue efectivo. 

Sesgo de detección 
debido al conocimiento 
por los evaluadores de 
resultados de las 
intervenciones 
asignadas a los 
participantes 

Sesgo de deserción 

Datos de resultados 
incompletos (c) 

Describir la integridad de los datos de 
resultados para cada resultado principal, 
incluidos las deserciones y exclusiones del 
análisis. Describir si las exclusiones y 
deserciones se informaron, el número en 
cada grupo de intervención (comparados 
con el total de participantes canonizados), 
las razones de la deserción/exclusión, 
cuando se describe, y cualquier re-
inclusión durante el análisis realizados por 
los autores de la revisión. 

Sesgo de deserción 
debido a la cantidad, 
naturaleza o la 
manipulación de datos 
de resultado 
incompletos 

Sesgo de información 

Comunicación selectiva 
Describir cómo los revisores analizaron 
una posible comunicación selectiva de 
datos y qué encontraron 

Sesgo de información 
debido a comunicación 
selectiva de datos 

Otros sesgos 

Otras fuentes de sesgo 
Indicar la existencia de otras posibles 
fuentes importantes de sesgo no 
abordadas en los otros dominios de la 
herramienta. 

Sesgo debido a 
problemas no previstos. 

(a) la evaluación debe realizarse para cada uno de los resultados principales  o la clase de resultados 
(b)debe hacerse para cada resultado principal o clase de resultados. 
(c) la evaluación debe hacerse para cada resultado principal o la clase de resultados   
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Tabla 35: Criterios para juzgar el riesgo de sesgo en el método 
de evaluación de la Colaboración Cochrane (78) 
GENERACIÓN DE LA SECUENCIA DE ALEATORIZACIÓN  
sesgo de selección (sesgo de asignación de las intervenciones) debido 
a la generación insuficiente de una secuencia aleatoria 

Criterios para el 
juicio de "bajo 
riesgo" de sesgo 

Los investigadores describen un componente aleatorio en el 
proceso de generación de secuencias tales como: 

• Referencia a una tabla de números aleatorios 
• Ordenador generador de números aleatorios 
• Tirar una Moneda 
• Barajar las cartas o sobres 
• Tirar los dados 
• Sorteo 
• Minimización *. 

* Minimización puede llevarse a cabo sin un elemento al azar, 
y esto es considerado como equivalente al azar. 

Criterios para el 
juicio de "alto 
riesgo" de sesgo 

Los investigadores describen un componente no aleatorio en 
el proceso de generación de la secuencia. Por lo general, la 
descripción implica un enfoque sistemático, no aleatorio, por 
ejemplo: 

• Secuencia generada por fecha par o impar de 
nacimiento 

• Secuencia generada por alguna norma sobre la base 
de la fecha (o día) de la admisión 

• Secuencia generada por una regla basada en el 
hospital o número de historia clínica. 

 
Otros enfoques no aleatorios ocurren con mucha menos 
frecuencia que los enfoques sistemáticos antes mencionados 
y tienden a ser evidente. Por lo general, implican juicio o 
algún método de clasificación no aleatoria de los 
participantes, por ejemplo: 

• Asignación por criterio del médico 
• Asignación por preferencia de los participantes 
• Asignación basada en los resultados de una prueba de 

laboratorio o de una serie de pruebas 
• La asignación por disponibilidad de la intervención. 

Criterios para el 
juicio del "riesgo 
Incierto" de 
sesgo 

Falta de información sobre el proceso de generación de la 
secuencia para permitir el juicio de "bajo riesgo" o "alto 
riesgo" 
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Tabla 36: Ocultación de la asignación (78) 
Sesgo de selección (sesgo de asignación de las intervenciones) debido al 
ocultamiento inadecuado de la asignación antes de la asignación 

Criterios para el 
juicio de "bajo 
riesgo" de sesgo. 

Los participantes y los investigadores que incluyen participantes 
en el estudio no pueden prever la asignación que les 
corresponderá debido a que se utilizó para ocultar la asignación 
uno de los siguientes métodos o un método equivalente: 

• Asignación centralizada (incluye teléfono, web y la 
randomización controlada por farmacia) 

• Contenedores de medicamentos de aspecto idéntico y 
numerados secuencialmente 

• Sobres opacos, cerrados, numerados secuencialmente 

Criterios para el 
juicio de "alto 
riesgo" de sesgo. 

Los participantes y los investigadores, que incluyen a los 
participantes en el estudio, podría prever las asignaciones y así 
introducir un sesgo de selección, tales como la asignación sobre 
la base de: 

• El uso de un horario abierto de asignación aleatoria (por 
ejemplo: una lista de números aleatorios) 

• Se utilizan sobres de asignación sin las debidas 
salvaguardias (por ejemplo, si los sobres están abiertos 
o no son opacos o no están numerados 
secuencialmente) 

• Alternancia o rotación  
• Fecha de nacimiento 
• Número de registro del caso 
• Cualquier otro procedimiento de manera explícita que 

permita que no permanezca oculta la asignación 

Criterios para el 
juicio del "riesgo 
Incierto "de 
sesgo. 

Información insuficiente para permitir el juicio de "bajo riesgo" o 
"alto riesgo".  

Este suele ser el caso si el método de ocultación no aparece 
descrito o no se describen con suficiente detalle para permitir un 
juicio definitivo. Por ejemplo: si el uso de sobres de asignación 
se describe, pero no está claro si los sobres estaban 
secuencialmente  numerados, opacos y cerrados 
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Tabla 37: Enmascaramiento de los participantes y personal(78) 
Sesgo de realización debido al conocimiento de la intervención 
asignada por los participantes o por el personal durante el estudio 

Criterios para el 
juicio de "bajo 
riesgo" de sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 
• No hay ciego o este es incompleto, pero tras su 

evaluación los autores juzgan que el resultado es 
probable que no este influenciado por la falta de 
enmascaramiento 

• El enmascaramiento de los participantes y del 
personal clave del estudio es poco probable que haya 
podido romperse 

Criterios para el 
juicio de "alto 
riesgo" de sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 
• Sin enmascaramiento o enmascaramiento incompleto, 

por lo que es probable que el resultado este influido 
por la falta de enmascaramiento 

• Se intentó el enmascaramiento de los participantes y 
del personal clave del estudio, pero es probable que 
se haya roto y el resultado es probable que esté 
influenciado por la falta de enmascaramiento. 

Criterios para el 
juicio del "riesgo 
Incierto "de 
sesgo 

Información suficiente para permitir el juicio de "bajo riesgo" 
o "alto riesgo". El estudio no abordó este resultado. 

 
Tabla 38: Enmascaramiento en la evaluación de resultados  
Sesgo de determinación debido al conocimiento de las intervenciones 
asignadas por los evaluadores de los resultados  

Criterios para el 
juicio de "bajo 
riesgo" de sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 
• No hubo enmascaramiento en la evaluación de 

resultados, pero tras su evaluación los autores juzgan 
que la medición de los resultados no es probable que 
haya sido influenciada por la falta de 
enmascaramiento. 

• El enmascaramiento de la evaluación del resultado es 
poco probable que haya podido romperse 

Criterios para el 
juicio de "alto 
riesgo" de sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 
• No hubo enmascaramiento de la evaluación de 

resultados y es probable que la medición de los 
resultados este influenciada por la falta de 
enmascaramiento 

• Existió enmascaramiento de la evaluación de 
resultados, pero es probable que se haya roto, y la 
medición de los resultados es probable que esté 
influenciada por la falta de enmascaramiento 

Criterios para el 
juicio del "riesgo 
Incierto "de 
sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 

• Información insuficiente para permitir que el juicio de 
"bajo riesgo" o "alto riesgo" 

• El estudio no abordó este resultado 
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Tabla 39: Resultados incompletos (78) 
Sesgo de deserción debido a la cantidad, naturaleza o la manipulación 
de los resultado incompletos  

Criterios para el 
juicio de "bajo 
riesgo" de sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 
• No faltan datos de resultados 
• Las razones por las que faltan datos de resultados 

probablemente no guarden relación con el resultado 
verdadero (para datos de supervivencia, los 
censurados es poco probable que introduzcan sesgos) 

• Los resultados perdidos están equilibrados en todos 
los grupos de intervención y placebo y son similares 
las razones de falta de datos en todos los grupos  

• Para resultados dicotómicos, la proporción de 
resultados que faltan comparados con el riesgo 
observado de evento no es suficiente para producir un 
efecto clínicamente relevante en la estimación del 
efecto de intervención 

• Para resultados continuos, el tamaño del efecto 
(diferencia de medias o diferencia estandarizada de 
medias) entre los resultados que faltan no es 
suficiente para producir un impacto clínicamente 
significativo sobre el tamaño del efecto observado 

• Los datos que faltan se han imputado utilizando 
métodos adecuados 

Criterios para el 
juicio de "alto 
riesgo" de sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 
• La razón por la que faltan resultados pueden estar 

relacionados con el resultado real, ya sea por un 
desequilibrio en el número entre los grupos de 
intervención o por las diferentes razones de su 
perdida 

• Para resultados dicotómicos, la proporción de 
resultados que faltan comparados con el riesgo 
observado de evento es suficiente para introducir un 
sesgo en la estimación del efecto de la intervención 
clínicamente relevante  

• Para resultados continuos, el tamaño del efecto 
(diferencia de medias o diferencia estandarizada de 
medias) entre los resultados que faltan, es suficiente 
para inducir un sesgo en la magnitud del efecto 
observado clínicamente relevante 

• Análisis realizado “Por tratamiento” con sustancial 
diferencia entre la intervención recibida y la que 
surgió de la asignación por randomización 

• Potencialmente inadecuada aplicación de imputación 
simple 

Criterios para el 
juicio del 'riesgo 
Incierto"de sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 
• La información de deserción/exclusión es insuficiente 

para permitir el juicio de "bajo riesgo" o de "alto 
riesgo" (por ejemplo: no se indica número asignado al 
azar, no hay razones para prever la falta de datos) 

• El estudio no abordó este resultado. 
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Tabla 40:Informe selectivo de los resultados (78) 
Sesgo de información debido a información selectiva de los resultados 

Criterios para el 
juicio de "bajo 
riesgo" de sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 
• El protocolo del estudio está disponible y se ha 

informado sobre todos los resultados (primarios y 
secundarios) que son de interés en la revisión según 
estaba especificado previamente 

• El protocolo del estudio no está disponible, pero está 
claro que los informes publicados incluyen todos los 
resultados esperados, incluyendo aquellos que se 
predefinieron 

Criterios para el 
juicio de "alto 
riesgo" de sesgo 

Cualquiera de los siguientes: 
• No se ha informado de todos los resultados primarios 

del estudio pre-especificado  
• Se informa de uno o más resultados primarios  

mediante medidas, métodos de análisis o un 
subconjunto de datos (por ejemplo: las subescalas) 
que no fueron pre-especificados 

• Se informa de uno o más resultado primarios que no 
fueron especificados previamente (sin una 
justificación clara de porqué se presentan estos 
resultados, por ejemplo, un efecto adverso 
inesperado) 

• Uno o varios resultados de interés en la revisión se 
informaron de forma incompleta, y por lo tanto no se 
pueden introducir en un meta-análisis 

• No se incluyen los resultados clave que se esperaba 
obtener en el estudio 

Criterios para el 
juicio del "riesgo 
Incierto "de 
sesgo 

Información suficiente para realizar un juicio de "bajo riesgo" 
o "alto riesgo". Es probable que la mayoría de estudios se 
incluyen en esta categoría 

 
Tabla 41: Otros sesgos (78) 
Sesgo debido a problemas no previstos en otras partes de la tabla 

Criterios para el 
juicio de "bajo 
riesgo" de sesgo 

El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo 

Criterios para el 
juicio de "alto 
riesgo" de sesgo 

Hay por lo menos un riesgo importante de sesgo. Por 
ejemplo, el estudio: 

• Tenía una fuente potencial de sesgo en relación con el 
diseño específico del estudio utilizado 

• Se ha afirmado que ha habido fraude 
• Había algún otro problema 

Criterios para el 
juicio del "riesgo 
Incierto "de 
sesgo 

Puede haber un riesgo de sesgo, o puede no haberlo:  
• Hay insuficiente información para evaluar si existe 

algún importante riesgo de sesgo  
• Hay insuficiente justificación o evidencia de que un 

problema identificado pueda introducir algún sesgo 
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5.8. MEDIDAS RESUMEN  

 Análisis estadístico de los datos: Medidas del efecto del 

tratamiento: Para las variables dicotómicas (resultados presentes o 

ausentes como la mortalidad) se utilizó como medida relativa del 

efecto el riesgo relativo (RR). con su correspondiente intervalo de 

confianza al 95%. El nivel de significación fue p valor <0,05. La 

heterogeneidad de los estudios incluidos se realizó con Q test y I2. 

 

 El análisis de subgrupos se realizó por sexo, dosis de aspirina, 

duración de la intervención, tipo de intervención y los análisis de 

sensibilidad mediante la comparación de los resultados con el modelo 

de efectos aleatorios.  

 

5.9. SÍNTESIS DE RESULTADOS  

5.9.1 Selección del modelo de análisis y método estadístico  

 En nuestro meta-análisis se ha utilizado el modelo estadístico de 

efectos aleatorios con el método de Mantel-Haenszel. La estimación 

global del efecto por este método no es simplemente una media 

aritmética de todos los resultados de los estudios incluidos en el meta-

análisis, es una media ponderada de ellos.  

 Existen dos métodos diferentes para asignar los pesos de los 

estudios individuales. La elección del método para el meta-análisis y su 

interpretación respecto a la heterogeneidad esta condicionada por la 

asunción que se haga de partida: 

 

1) Modelo de efectos fijos (fixed-effect meta-analysis): 

 Asume que hay un único valor verdadero subyacente para la 

estimación del efecto de una intervención. Desde este punto de vista, 

todos los estudios estiman ese único valor real. Se asume que las 

diferencias observadas entre las estimaciones del efecto se deben 
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únicamente a las variaciones dentro de los estudios (entre pacientes o 

variaciones de muestreo, etc.).  

 El modelo solo contempla una potencial fuente de variabilidad 

intraestudio (varianza) pero no entre los estudios (heterogeneidad), y 

por lo tanto incorpora una varianza menor que el modelo de efectos 

aleatorios. En conclusión el modelo de efectos fijos produce  resultados 

más precisos y podría obtener diferencias significativas más 

fácilmente(97). 

 

2) Modelo de efectos aleatorios (random-effects meta-analysis, 

random-effects method DerSimonian and Laird N):  

 Considera que hay un rango de valores reales del efecto de un 

tratamiento, así como un rango amplio de poblaciones distintas de 

pacientes. Cada estudio estima su propio valor real, y estos, aunque 

son semejantes, no son exactamente los mismos.  

 

 Este modelo asume que, además de la variabilidad intraestudio, 

hay también una potencial variación entre los distintos estudios. Se 

basa en el método estadístico del inverso de la varianza, que realiza un 

ajuste de los pesos de cada estudio según el grado de variación o 

heterogeneidad entre los diferentes efectos de la intervención (96). 

 

 Esto se debe a que al asumir dos fuentes de variabilidad (intra  

e interestudio), la ponderación de los estudios incorpora una mayor 

varianza en el denominador (según el método del inverso de la 

varianza), aumentando la amplitud del intervalo de confianza 

alrededor del efecto estimado (78) (97). 

 

 El modelo de efectos aleatorios confiere una mayor importancia 

que el de efectos fijos a los estudios de pequeño tamaño a la hora de 

hacer el meta-análisis. Por tanto, el modelo de efectos aleatorios 

proporcionará estimaciones más cercanas al no efecto (por ejemplo RR 

= 1) en el caso de que los estudios pequeños se localicen más cerca de 

este valor, en comparación con los estudios de mayor tamaño. En el 

caso contrario, si los estudios de pequeño tamaño se sitúan más 
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alejados del no efecto, este modelo producirá estimaciones de una 

mayor magnitud del efecto que el modelo de efectos fijos (97).  

 

 Cuando no hay heterogeneidad entre los estudios los resultados 

de ambos modelos (de efectos aleatorios y de efectos fijos) son 

idénticos. Sin embargo cuando existe una gran heterogeneidad, los 

intervalos de confianza del efecto medio de la intervención estimados 

con el modelo de efectos aleatorios serán más amplios que el estimado 

con el modelo de efectos fijos y la significación estadística en el 

modelo de efectos aleatorios será más conservadora (78).  

 

 Dada la posible diferencia que podríamos encontrar en nuestra 

revisión en los tratamientos (dosis, pauta, adyuvantes) y la posibilidad 

de encontrar poblaciones distintas de pacientes (DM tipo 1, tipo 2, 

edades…) y que el modelo de efectos aleatorios proporciona una 

evaluación más conservadora de la precisión del efecto, nuestro grupo 

decidió a priori utilizar el modelo de efectos aleatorios. 

 

 El programa informático Review Manager 5.3 (RevMan) (95) para 

meta-analizar datos dicotómicos implementa en el modelo de efectos 

aleatorios dos métodos estadísticos diferentes: el método de Mantel-

Haenszel y el método del inverso de la varianza. La diferencia entre 

ambos es sutil:  

 

1) El método de Mantel-Haenszel estima la magnitud de la diferencia 

entre los estudios mediante la comparación de los resultados de cada 

estudio con el resultado de un meta-análisis realizado con el modelo 

de efectos fijos y el método de Mantel-Haenszel.  

 

2) El método del inverso de la varianza estima la magnitud de la 

variación entre los estudios mediante la comparación de cada uno de 

sus resultados con el resultado de un meta-análisis realizado con el 

modelo de efectos fijos y el método del inverso de la varianza.  

 En la práctica, la diferencia es probable que sea mínima (78).  
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 Según el Manual Cochrane (78) cuando los datos son escasos, en 

términos de las tasas de sucesos bajas o del tamaño pequeño del 

estudio, el cálculo de los errores estándar de las estimaciones del 

efecto que se utilizan en los métodos del inverso de la varianza puede 

ser deficiente.  

 

Los métodos de Mantel-Haenszel utilizan un esquema de 

ponderación diferente y han mostrado tener mejores propiedades 

estadísticas cuando hay pocos sucesos. Como esta es una situación 

frecuente en las revisiones generalmente el método de Mantel-

Haenszel es preferible al método del inverso de la varianza. En otras 

situaciones los dos métodos dan estimaciones similares  

 

 En nuestro estudio sospechamos que podríamos encontrar  

estudios de pequeño tamaño y con datos escasos, entre los dos 

posibles métodos: del inverso de la varianza o método de Mantel-

Haenszel, elegimos el de Mantel-Haenszel para realizar el meta-

análisis.  

5.9.2 Selección de los métodos de estudio de la heterogeneidad  

 Para evaluar la heterogeneidad dentro de las categorías de los 

ensayos se usó la prueba I2 en todos los resultados meta-

analizados(78). 

 

 Siguiendo las indicaciones de la Colaboración Cochrane, no se 

combinarían los datos en el caso de hallar un valor de I2 entre un 75% 

y 100%. Sin embargo, cuando los estudios mostraran "heterogeneidad 

apreciable", es decir, I2 > 50%, se tendría en cuenta para la 

interpretación de los resultados y el análisis del riesgo de sesgo. 

 

 Este aspecto y las decisiones tomadas por el equipo investigador 

se exponen más ampliamente más adelante en la sección de 

evaluación de riesgo de sesgo entre los estudios con el método 

GRADE.   
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5.10. CALIDAD DE LOS RESULTADOS:SISTEMA GRADE 

 Para clasificar la fuerza y la calidad de la evidencia entre 

variables, se utilizó la metodología GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation).(84)(85)(86)(87)(88) 

 

 Se realizó un análisis de riesgo de sesgo, siguiendo la 

metodología  de la Colaboración Cochrane y la del grupo GRADE (78) 

comentada en la primera parte de esta tesisis en el apartado de 

Revisión Sistemática y metan-análisis. 

 

 Las fases que se llevaron a cabo están resumidas en la Tabla 42. 

 
 
Tabla 42: Fases de aplicación de la metodología GRADE 
1. Puntuación de las variables resultado y priorización de las siete 

variables mejor valoradas por el equipo investigador en lo que se refiere a su 

importancia como resultado deseable para su aplicación a la práctica clínica 

2. Valoración por separado de cada una de las dimensiones de las que 

consta el análisis en cada uno de los estudios seleccionados 

3. Valoración y consenso del equipo investigador para puntuar cada una 

de las dimensiones para cada una de las variables resultado priorizadas en tres 

estratos: Bajo riesgo de sesgo (0), Serio  riesgo de sesgo (-1) y muy serio 

riesgo de sesgo (-2) 

4. Representación gráfica de la puntación de riesgo obtenida para 

dimensión y cada estudio 
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5.10.1 Puntuación de las variables resultado y priorización de 

las siete variables 

 En la fase de diseño de la revisión sistemática, el equipo 

investigador en una reunión y por consenso puntuó cada una de las 

variables resultado según su importancia como resultado deseable 

para su aplicación a la práctica clínica.  

 

 Se valoró la importancia relativa de cada resultado en una 

escala de 9 puntos que van de 1 (no importante) a 9 (crítico). 

• 1 a 3: no importante y no incluidos en la tabla de resultados 

finales o tabla SOF (Summary of Findings).  

• 4 a 6: importante pero no decisivo para tomar una decisión (la 

inclusión en la tabla SOF puede depender de cuantos resultados 

críticos e importantes se hayan seleccionado).  

• 7 a 9: crítico para tomar una decisión y definitivamente debe ser 

incluido en la tabla de SOF. 

 

Las siete variables mejor valoradas se incluyeron en el meta-

análisis y en la tabla resumen (SOF) utilizando el programa Grade 

Pro(88) . 

 

5.10.2 Evaluación de la Calidad global de la evidencia: 

Valoración de las dimensiones de cada variable priorizada  

 El equipo investigador evaluó cada una de las dimensiones de 

las que consta la evaluación de la calidad con metodología GRADE 

(Tabla 43) para cada una de las variables resultado priorizadas, 

puntuando y clasificando los datos en tres estratos: "No riesgo de 

sesgo"(0), "Serio riesgo de sesgo" (-1) "Muy serio riesgo de sesgo" (-

2).  
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Tabla 43: Dimensiones valoradas en la metodología GRADE 
1. Las limitaciones en el diseño o en la ejecución de los estudios  

2. Heterogeneidad no explicada o inconsistencia de los resultados 

3.  Evidencia indirecta o falta de direccionalidad de las pruebas. 

4. Imprecisión de los resultados. 

5. Alta probabilidad de sesgo de publicación. 

 

Las dimensiones a evaluar y los criterios de evaluación fueron: 

a. Limitaciones en el diseño: Se tuvieron en cuenta los siguientes 

criterios: 

• Ausencia de ocultación de la asignación. 

• Ausencia de enmascaramiento, en particular si las variables son 

subjetivas y su evaluación es muy propensa al sesgo. 

• Falta de seguimiento de un número importante de participantes. 

• Falta de cumplimiento de un análisis por intención de tratar. 

• Interrupción del estudio antes de la fecha planificada debido a la 

detección de un beneficio. 

• Imposibilidad de describir las variables para las que no se 

observó un efecto. 

 

En nuestro estudio se siguieron los siguientes criterios: con 

limitaciones se bajaría un nivel. Con serias limitaciones se 

bajarían 2 niveles.  

 

b. Inconsistencia o heterogeneidad : Falta de coherencia de los 

resultados: Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios para reducir 

la calidad de la evidencia por inconsistencia: 

• Escasa magnitud del efecto (pocos casos y/o pocos eventos).  

• Los intervalos de confianza son muy amplios (incertidumbre 

sobre la magnitud del efecto, tanto de los beneficios como de los 

riesgos). 

• La significación estadística (test de heterogeneidad), I2 no es 

correcta. 

En el caso de encontrar inconsistencia, se buscaría una explicación en 

base a: 
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• Pacientes. 

• Intervenciones. 

• Resultados. 

• Métodos. 

 

En nuestro estudio se siguieron los siguientes criterios: Si 

existiese inconsistencia importante se bajaría el nivel 1 punto.  

 

 En el Manual Cochrane (78) especifica los criterios para valorar la 

heterogeneidad, aunque afirma que establecer umbrales para la 

interpretación de I2 puede confundir, ya que la importancia de la 

inconsistencia depende de varios factores. Una guía aproximada para 

su interpretación es la siguiente: 

� 0% al 40%: pudiera no ser importante 

� 30% al 60%: puede representar heterogeneidad moderada  

� 50% a 90%: puede representar heterogeneidad significativa 

� 75% al 100%: heterogeneidad considerable. 

 

Afirman que la importancia del valor de I2 observado depende de la 

magnitud y dirección de los efectos y de la fuerza de los tests de 

heterogeneidad (por ejemplo el valor de p de la prueba de ji cuadrado, 

o un intervalo de confianza para I2). 

 

c. Carácter indirecto de la evidencia: Se refiere a la obtención de 

resultados de estudios que comparen dos fármacos con un placebo, 

por separado.  Estos ensayos permiten hacer comparaciones indirectas 

de la magnitud del efecto de ambos fármacos pero esta evidencia es 

de menor calidad que la que habría proporcionado una comparación 

directa entre ellos. También se clasifica como carácter indirecto de la 

evidencia si los estudios que se incluyen presentan diferencias 

importantes en lo que se refiere a la población, la intervención, la 

comparación de la intervención y el resultado de interés. 
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En nuestro estudio se siguieron los siguientes criterios: Si 

existiese incertidumbre bajaríamos un nivel; si la incertidumbre 

fuera importante bajaríamos dos niveles. 

 

d. Sesgo de publicación: Para detectar posibles sesgos de publicación 

se utilizaron las gráficas del tipo embudo (Funnel plot).  

 

En nuestro estudio decidimos que se evaluaría la probabilidad 

del sesgo de publicación por la construcción de este tipo de 

gráficos en embudo. Si hubiera fuerte evidencia de sesgo 

bajaríamos la puntuación un nivel. 

 

e. Imprecisión: Se refiere a estudios con un número relativamente 

reducido de pacientes y pocos acontecimientos, con intervalos de 

confianza amplios, en los que la calidad de la evidencia debe ser 

valorada con menor puntuación.  

 

 El Manual de Ayuda del programa Grade Pro (88) en su capitulo 

dedicado a la imprecisión en las revisiones sistemáticas para 

resultados dicotómicos, así como en otras publicaciones del grupo 

GRADE(99) (100) se específica lo siguiente: "Se debe considerar disminuir 

un grado en la calidad de la evidencia por imprecisión si ocurre una de 

las siguientes razones": 

 

1. El tamaño de la muestra acumulada n alcance el “Tamaño optimo de 

información” Optimal Information side (OIS) definido como el número 

de participantes calculado para un ensayo convencional y/o que el 

número total de eventos sea menor del valor umbral de 300 (98). 

 

2.- El intervalo de confianza del 95% del meta-análisis muestre el no 

efecto o un efecto beneficio apreciable o daño apreciable pero la que la 

reducción relativa del riesgo (RRR) o el incremento del riesgo relativo 

(RRI) supere el umbral del 25%.(88) 
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 A esta última regla para el criterio del Intervalo de confianza, 

hay una excepción en la imprecisión: Cuando el número de eventos es 

muy bajo, el intervalo de confianza del 95% de los Riesgos Relativos 

(RR) puede ser muy amplio, pero el intervalo de confianza del 95% de 

efectos absolutos puede ser estrecho. En tales circunstancias si los 

tamaños muestrales son suficientemente grandes es probable que sea 

inadecuado evaluarlo como impreciso y no se debe disminuir la calidad 

de la evidencia por imprecisión. 

 

 Siguiendo la metodología publicada por Pogue(98), para calcular 

el OIS de un resultado con variables dicotómicos, como es el caso de 

este meta-análisis son necesarios los siguientes datos(88): 

� Probabilidad de detectar un falso efecto: error tipo I (α = 0,05). 

� Probabilidad de detectar un efecto real: poder estadístico o error 

tipo II ( β= 0,20). 

� Reducción del Riesgo relativo (RRR) o incremento del Riesgo 

relativo alrededor de un 25%: Se calcula con la formula siguiente 

RRR o IRR= (1-RR) x 100 

�  La tasa de eventos del grupo control o CER (Control group event 

rate) o Riesgo del grupo control o riesgo basal o el riesgo 

observado de eventos en el grupo control. Se calcula dividiendo el 

número de personas en las que ocurrió el evento en el grupo 

control por el número de participantes del grupo control. GRADE 

sugiere utilizar la mediana de los ensayos disponibles, o la tasa de 

un ensayo dominante, si es que existe 

5.10.2.1 Cálculo del número total de eventos necesarios 

 El tamaño óptimo de información (OIS) también se puede 

calcular mediante tablas. En las Figuras 9 y 10 se muestra la 

información para el cálculo del tamaño óptimo de la muestra requerida 

(OIS) calculado mediante la tasa de eventos del grupo control (CER) y 

en la Figura 10 para el calculo del numero total de eventos producidos 

en ambos caos para un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 y 

para varios porcentajes del RRR de 20%, 25% y 30%.  
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Figura 9: Información del tamaño óptimo de la muestra (OIS) 
para un riesgo alfa de 0,05, un riesgo beta de 0,2 , varias tasas 
de eventos en el grupo control, Control Group even rate (CER) y 
un RRR de 20%, 25% y 30% 
 
 Para cualquier línea de RRR elegida, es posible calcular el 

tamaño de la muestra requerido óptimo (OIS) conociendo la tasa de 

eventos en el grupo control (CER).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Información de número total de eventos producidos 
para un riesgo alfa de 0,05, un riesgo beta de 0,2, varias tasas 
de eventos en el grupo control (Control Group even rate CER) y 
un RRR de 20%, 25% y 30% 
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 Para cualquier línea de RRR elegida, se cumple el criterio de 

tamaño de la muestra óptimo (OIS) si el tamaño calculado se 

encuentra por encima de la línea del umbral para considerar que no 

existe imprecisión, un número total de eventos mayor de 300 (valor 

umbral basado en la publicación que realizó Mueller) (99). 

 

 En nuestro estudio, a la hora de valorar el grado de 

imprecisión, seguimos los criterios de las publicaciones 

metodológicas del grupo GRADE (100):  

 

• Si se cumple el criterio OIS y el intervalo de confianza del 95% 

excluye el "no efecto" (es decir, el Intervalo de confianza del RR 

excluye 1) podemos considerar una precisión adecuada si el 

límite del IC 95% del RR no es menor de 0,75 ni superior a 

1,25. 

 

� Si el criterio de tamaño óptimo de la información (OIS) no se 

cumple y/o el número de eventos producidos esta por debajo de 

300, se debe reducir la valoración de la precisión un grado. 

 

� Si se cumple el criterio OIS (tamaño óptimo de la muestra)  

pero el intervalo de confianza del 95% no excluye el "no efecto" 

(es decir, el intervalo de confianza del RR contiene el 1) se debe 

disminuir un nivel de precisión.  

 

� Si además el posible “beneficio apreciable” o del “perjuicio 

apreciable” puede ser importante, porque los limites del 

intervalo de confianza superan un incremento o reducción del 

25% (RR ≤75 o RR ≥1.25), debe rebajarse un punto más. 

 

A estas últimas reglas para el criterio del intervalo de confianza, hay 

una excepción en la imprecisión: Cuando el número de eventos es muy 

bajo, el IC 95% de los Riesgos Relativos (RR) puede ser muy amplio, 

pero el IC 95% de efectos absolutos puede ser estrecho. En tales 

circunstancias no se debe disminuir la calidad de la evidencia por 
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imprecisión si los tamaños muestrales son suficientemente grandes, 

(por lo menos 2.000, y tal vez 4.000 pacientes). 

 

 En este caso se puede aceptar como preciso un resultado cuya 

diferencia absoluta entre el grupo intervención y el control no supere el 

umbral límite del 1%, puesto que excluye una diferencia importante.  

 
 Resumiendo los criterios para valorar la precisión en revisiones 

sistemáticas son los siguientes:  

 

1) No hay riesgo de sesgo. Precisión adecuada: 

• El IC del 95% excluye un riesgo relativo (RR) de 1. 

• El número total de eventos o la muestra de los pacientes 

superan el criterio OIS. 

• El límite del IC 95% del RR no es menor de 0,75 ni superior a 

1,25. 

 

2) Serio Riesgo de sesgo. Imprecisión (-1):  

• El número total de eventos o de los pacientes supera el criterio 

OIS. 

• El IC del 95% incluye un RR de 1  

• Además el beneficio o perjuicio podría ser apreciable porque el 

límite del IC 95% del RR es menor de 0,75 o superior a 1,25.   

 

3) Muy serio riesgo de sesgo. Imprecisión (-2):  

• El número total de eventos o de los pacientes NO supera el 

criterio OIS. 

• El IC del 95% incluye un RR de 1  

• Además el beneficio o perjuicio podría ser apreciable (el límite 

del IC 95% del RR es menor de 0,75 o superior a 1,25. 
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Figura 11: Ejemplo de resultados precisos e imprecisos según 
los criterios de límite del IC 95% 
 

 En la práctica la evaluación de los criterios que el sistema 

GRADE propone y la toma de decisiones son difíciles de tomar. El 

sistema GRADE exige convertir para cada dimensión, una apreciación 

subjetiva en un valor numérico: No riesgo de sesgo (0), Serio riesgo 

de sesgo (-1) y muy serio riesgo de sesgo (-2).  

 

 Existe la dificultad añadida de que el resultado final de esta 

valoración para cada variable desenlace debe corresponder al resumen 

de las valoraciones individuales de cada uno de los estudios que 

aportan resultados a dicha variable. 

Además, algunas de las dimensiones que incorpora GRADE 

(diseño de los estudios fundamentalmente) ya han sido evaluadas en 

la fase anterior de evaluación de riesgo de sesgo para los estudios 

independientes. 

 

5.10.3  Decisiones por consenso del equipo investigador 

 En la propuesta que se presenta a continuación se optó por 

crear "ad hoc" unos criterios que permitieran al equipo investigador 

puntuar de forma más objetiva y cuantitativa la calidad de cada 

variable desenlace priorizada, teniendo en cuenta los resultados de la 
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evaluación del riesgo de sesgo de cada estudio de forma independiente 

realizado en la fase anterior mediante la metodología Cochrane. 

 

 En la Tabla 43 y 44 se describen estos criterios creados por el 

equipo investigador. 

 

 Toda la información obtenida fue incluida en un archivo del 

Programa Grade Pro 3.6.1 de la Colaboración Cochrane (88) desde 

donde se obtuvieron las tablas de resumen incluidas en este estudio. 

5.10.4 Representación gráfica de los resultados GRADE 

 Se realizó una tabla resumen de resultados o Summary of 

finfings (SOF) siguiendo las indicaciones del sistema GRADE, 

compilando toda la información obtenida en las distintas valoraciones 

catalogando la calidad como "muy baja" representada por ⊕ΟΟΟ, 

"baja" representada por ⊕⊕ΟΟ, "moderada" ⊕⊕⊕Ο y "alta" ⊕⊕⊕⊕. 

 Con el fin de presentar los resultados de forma más sencilla y 

facilitar su interpretación, el equipo investigador diseño una 

representación gráfica de las puntaciones de la calidad obtenida para 

cada dimensión y cada estudio con un código de colores "muy baja" 

representada en rojo, "baja" representada en naranja , "moderada" en 

amarillo y "alta" en verde. 
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5.11. ANÁLISIS ADICIONALES 

 

5.11.1 Análisis de subgrupos  

 

 Durante la fase de desarrollo del protocolo del estudio se valoró 

efectuar análisis de subgrupos con el fin de explorar posibles 

diferencias en el efecto de la aspirina. Inicialmente se proyectó incluir 

los siguientes criterios: 

 

1. Tipo de intervención y/o medicación. 

2. Género. 

3. Dosis de aspirina: baja, media, alta. 

4. Grupos de edad. 

5. Duración de la intervención en años. 

6. Diferencias en el tiempo de diagnóstico de la enfermedad. 

7. Afectación microvascular (retinopatía, nefropatía o 

neuropatía).  

8. Ensayos clínicos aleatorios esponsorizados por la industria 

o realizados por personas o instituciones independientes. 

 

 En la Tabla 45 se muestran los factores que finalmente fue 

posible realizar en el análisis de subgrupos con los datos obtenidos de 

los ensayos clínicos encontrados.  

 

Tabla 45: Criterios para realizar el análisis de subgrupos 

Subgrupo 
Hombres ≤50% 
Hombres >50%  
Dosis aspirina ≤100 mg/d o  ≤200 mg/d 
alternos 
Dosis aspirina >100 mg/d o >200 mg/d 
alternos 
Duración ≤ 5años 
Duración >5años 
Tratamiento aspirina y antioxidantes 
Tratamiento con aspirina sin antioxidante 
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5.11.2 Análisis de sensibilidad 

 Cuando en un meta-análisis se encuentre heterogeneidad y 

existan dudas sobre la magnitud de la influencia que los estudios más 

pequeños hayan podido producir en los resultados globales, la 

Colaboración Cochrane(78)  recomienda que se comparen las 

estimaciones del efecto de la intervención con los modelos de efectos 

fijos y aleatorios.  

 Cuando no hay heterogeneidad, las estimaciones utilizando el 

modelo de efectos aleatorios, son similares al modelo de efectos fijos y 

los estudios pequeños tiene poco efecto sobre la estimación global de 

la intervención. Pero si existe heterogeneidad, la estimación utilizando 

el modelo de efectos aleatorios es más beneficiosa. En este caso, es 

necesario valorar si los estudios más grandes se realizaron con mayor 

rigor metodológico y por lo tanto, limitar los resultados a este tipo de 

estudios o si por el contrario, es razonable concluir que la intervención 

fue más efectiva en los estudios más pequeños. 

 En nuestro estudio consideramos la posibilidad de encontrar 

estudios pequeños y más antiguos que podrían haber sido realizados 

con una metodología menos rigurosa (mayor riesgo de sesgo)  

 Por esta razón consideramos necesario realizar un análisis de 

sensibilidad para explorar en que medida podría afectar el riesgo de 

sesgo de los estudios incluidos en los resultados. Se valoró el análisis 

de sensibilidad del subgrupo de estudios con bajo riesgo de sesgo.  

 Por otro lado y dado que en presencia de heterogeneidad el 

efecto de estudios de menor tamaño resulta más beneficioso al utilizar 

el modelo de efectos aleatorios, consideramos realizar un análisis de 

sensibilidad comparando los resultados del meta-análisis obtenidos con 

el método de efectos aleatorios con el del modelo de efectos fijos 

(Tabla 46).  
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Tabla 46:  Subgrupos incluidos en el análisis de sensibilidad 

Subgrupo 
Bajo riesgo de sesgo 
Comparar efectos fijos y efectos aleatórios 

 
 

 Dado que el modelo utilizado en el meta-análisis fue el de 

efectos aleatorios con el método de Mantel-Haenszel, en el análisis de 

sensibilidad comparando con el modelo de efectos fijos, el método fue 

el mismo, el de Mantel-Haenszel puesto que pensamos que es más 

coherente comparar con el mismo método. 

5.12 FINANCIACIÓN. 

 Este estudio fue financiado por el Fondo de Investigaciones 

Sanitarias en la Acción Estratégica en Salud del Plan Nacional de 

I+D+I 2008-2011 PI08/90771 .  
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6.-RESULTADOS 

6.1. SELECCIÓN DE ESTUDIOS 

6.1.1 Estrategia de búsqueda 

 
 En la Tabla 47 se recoge información sobre el número de citas 

bibliográficas localizadas por cada base de datos en 2015. Como se ha 

comentado, se utilizo el software EROS para facilitar la fase de 

selección de artículos. En la Tabla 48 se recogen las referencias 

encontradas en la búsqueda manual, no incluidas en el archivo del 

programa EROS. 

 

 En total se localizaron 4.093 estudios. En la Figura 12 se 

presenta el diagrama de flujo del estudio donde se resume el 

procedimiento de selección de estudios. 

 
Tabla 47: Referencias obtenidas según base de datos 

Base de Datos 
Número de referencias 
obtenidas antes de 
eliminar duplicados 

MEDLINE 1558 
EMBASE 671 
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud 

(LILACS) 
26 

Web of Science (WoS ) dentro de su colección principal se ha limitado 

la búsqueda a Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) y 

Conference Proceedings Citation Index- Science (CPCI-S) 

1186 

Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud IBECS 48 
Dialnet 19 
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) 426 
Health Technology Assessment (HTA ) 0 
Registro de la Metodología Cochrane (CMR)  0 
NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)  1 
The Australian New Zeland Clinical Trials Registry (ANZCTR)  0 
Registro Latinoamericano de Ensayos Clínicos  0 
ISRCTN Registry 0 
OPensigle (antiguo Opengray) 4 
TOTAL 3939 
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Tabla 48: Referencias obtenidas en la búsqueda manual 

Base de Datos 
Número de referencias 
obtenidas antes de 
eliminar duplicados 

MEDES 7 
ClinicalTrials.gov 20 
International Clinical Trials Registry Platform, ICTRP-WHO 23 
Narcis 5 
Clinical Trials Listing Service 89 
University hospital Medical Information Network (UMIN )  5 
Greynet (NARCIS) 5 
TOTAL 154 
 

 De 4.093 estudios potenciales identificados en la estrategia de 

búsqueda (3.939 incluidos a través del programa EROS y 154 

manuales)  fueron eliminados 206 duplicados y 3.843 por no cumplir 

los criterios de inclusión revisión por pares de título y abstract. 

 

 Fueron incluidos 4 estudios identificados a través de fuentes 

secundarias. Se revisaron 48 ensayos clínicos a texto completo. De 

ellos, se excluyeron 42 por las siguientes causas: 

 
• Ensayos clínicos subanálisis de otros estudios (n=6) 

• Publicación duplicada  (n=3) 

• Estudios en marcha  (n=5) 

• No resultados independientes Diabetes (n=3) 

• No tratamiento con aspirina (1) 

• Pacientes en prevención secundaria (n=3) 

• Publicación Baseline de otros ensayos (n=3) 

• Meta-análisis (14) 

• Duplicados (4) 

 

Finalmente SEIS ensayos clínicos fueron finalmente incluidos en el 

estudio con un total de pacientes con DM (en grupo de intervención 

con aspirina y en el grupo de no aspirina). 
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Figura 12: Diagrama de flujo. Procedimiento de sele cción de estudios en la 
búsqueda de 2015  
  

Referencias 
identificadas en la 

búsqueda 
(n=4.093)  

Referencias identificados a través 
de otras fuentes 

(n=4)  

Referencias excluida s por duplicados  
(n=206) 

Artículos potencialmente relevantes 
identificados  

(n=3.891) 

Artículos excluidos mediante 
título y abstract (revisión por 

pares) 
(n= 3.843) 

Artículos evaluados a texto completo (TC)  
(n=48)  

Artículos ex cluidos tras evaluación TC Total (n=42)  
• Publicación duplicada  (n=6) 
• No Ensayo Clinico (n=1) 
• Meta-análisis (n=14) 
• Subanalisis de otros estudios (n=6) 
• Estudios en marcha  (n=5) 
• No resultados independientes Diabetes (n=3) 
• No grupo de tratamiento con aspirina (n=1) 
• Pacientes en prevención secundaria (n=3) 
• Publicación Baseline de otros ensayos (n=3) 

 

ECA incluidos en la revisión  
(n=6) 
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6.1.2 Resultados de la fase de selección de título y abstract 

(EROS) 

Una vez realizada la clasificación de las citas bibliográficas en el 

programa EROS (94) se extrajeron las tablas de resultados 

 
La clasificación total final de referencias fue: 

� Referencias incluidas en EROS  sin duplicados: 3.735 

� Incluidos en fase de título y abstract: 44 

� Excluidos: 3.691 

Los resultados se resumen en la Figura 13. 

Figura 13: Resumen del proceso de selección de título y 
abstract en EROS 
 

El programa facilita también tablas con información del proceso 

pormenorizado para cada revisor.  
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6.2 CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS 

 Los estudios incluidos en las dos oleadas de búsqueda realizadas 

en los años  2009 , 2013 y 2015 fueron los siguientes, Tabla 49 

 

1. POPADAD, 2008 

Autor: Belch, MacCuish Arterial Disease and Diabetes Study Group, 

Diabetes Registry Group Royal College of Physicians Edinburgh.  

Título: The prevention of progression of arterial disease and diabetes 

(POPADAD) trial: factorial randomised placebo controlled trial of aspirin 

and antioxidants in patients with diabetes and asymptomatic 

peripheral arterial disease. 

 

2. PHS, 1989 

Autor: Steering Commitee of the physicians health study research 

group. 

Título: Final report on the aspirin componenet of the ongoing 

physicians health study. 

 

3- PPP, 2003 

Autor: Sacco M - PPP Collaborative Group. 

Título: Primary Prevention of Cardiovascular Events with Low-Dose 

Aspirin and Vitamin E in Type 2 Diabetic Patients. 

 

4. JPAD, 2005 

Autor: Ogawa, Hisao Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis 

with Aspirin for Diabetes (JPAD) Trial Investigators.  

Título: A randomized trial of low-dose aspirin in the primary prevention 

of cardiovascular disease in women. 

 

5. WHS, 2008 

Autor: Ridker Paul M Ridker, M.D., Nancy R. Cook, Sc.D., I-Min Lee, 

M.B., B.S., David Gordon, M.A., J. Michael Gaziano, M.D., JoAnn E. 

Manson, M.D., Charles H. Hennekens, M.D., and Julie E. Buring, Sc.D. 
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Título: Low-Dose Aspirin for Primary Prevention of Atherosclerotic 

Events in Patients With Type 2 Diabetes A Randomized Controlled Trial. 

En la búsqueda de 2015 encontramos un sexto ensayo clínico 

publicado en 2014. 

 

6. JPPP, 2014 

Autor: Ikeda Y, Shimada K; Teramoto T; Uchiyama S, Yamazaki T, 

Oikawa  S, Sugawara M, Ando  K, Murata M, Yokoyama K, Ishizuka N. 

Título: Low-Dose Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular 

Events in Japanese Patients 60 Years or Older With Atherosclerotic Risk 

Factors: A Randomized Clinical. 

 

Las características de cada uno de los estudios incluidos, en marcha, y 

excluidos se muestran en las Tablas 49 a 53. 

 

En el Anexo 8 se exponen detalladamente otras características de los 

estudios incluidos:  

� Escenario de realización de los estudios incluidos. 

� Criterios de inclusión/exclusión.  

� Otras características del diseño y los métodos utilizados. 

� Características de calidad de los estudios incluidos. 

� Otras características metodológicas de los estudios incluidos. 
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6.3 VALORACIÓN DEL RIESGO DE SESGO EN LOS 
ESTUDIOS INDIVIDUALES 

 Se recogieron los datos necesarios para evaluar el riesgo de 

sesgo en los estudios individuales. En el Anexo 9 se exponen los datos 

en dos tablas: 

� Datos para analizar el riesgo de sesgo 

� Otros datos para analizar el riesgo de sesgo 

6.3.1 Tablas para la valoración de riesgo de sesgo siguiendo 
metodología Cochrane Risk of bias 

 En las tablas siguientes se expone el análisis pormenorizado de 

los siete dominios que permiten evaluar el riesgo de sesgo (Risk of 

bias) en cada uno de los ensayos clínicos seleccionados de forma 

individual aportando el argumento que sustenta cada una de las 

decisiones tomadas en el idioma original de la publicación, el inglés: 

1. RANDOM SEQUENCE GENERATION: Generación de secuencia de 
aleatorizacin ALLOCATION CONCEALMENT: Ocultación de la 
asignación 

3. BLINDING OF PARTICIPANTS, PERSONNEL: Enmascaramiento de 
participantes y Personal BLINDING OF OUTCOME ASSESSMENT 
Enmascaramiento en la evaluación de resultados 

5. INCOMPLETE OUTCOME DATA: Faltan datos de resultado o son 
incompletos 

6. SELECTIVE OUTCOME REPORTING Descripción adecuada de las 
variables (de forma característica, aquellas para las que no se 
observó un efecto) 

7. OTHER POTENTIAL THREATS TO VALIDITY: 

� Interrupción del estudio antes de la fecha planificada debido a 
la detección de un beneficio 

� Comparabilidad al inicio los grupos  

� Análisis por intención de tratar 
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6.3.2 Representación gráfica de la valoración de riesgo de 
sesgo siguiendo metodología Cochrane Risk of bias 

 La representación gráfica de la información contenida en los 

apartados anteriores se expone en las Figuras 14 y 15 utilizando las 

gráficas elaboradas mediante el programa RevManager de la 

Colaboración Cochrane (95). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 14: Riesgo de Sesgo: Porcentaje de cada ítem de calidad 
metodológica presentada en los estudios incluidos 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 15: Resumen del Riesgo de Sesgo a juicio de los autores 
sobre la calidad metodológica de cada estudio incluido   
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6.4. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS INDIVIDUALES  

 Casi todas las variables estudiadas de forma independiente en 

los seis ensayos clínicos incluidos mostraron resultados no 

significativos para la acción de la aspirina, por lo que la conclusión final 

es que el tratamiento con aspirina en pacientes con DM no es efectiva 

para reducir los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores 

ni la mortalidad.  

 

 Sin embargo en los estudios seleccionados en la revisión 

sistemática y posteriormente incluidos en el meta-análisis, algunas 

variables estudiadas de forma individual si resultaron significativas. Se 

recogen en la Tabla 59. 

 

 

Tabla 59: Resumen de los resultados significativos de variables 
encontradas en los estudios incluidos en el meta-análisis 
VARIABLE 
(END-POINT) 

ECA  
INCLUIDOS 
(n) 

GÉNERO RESULTADO 
SIGNIFICATIVO 

RESULTADO NO 
SIGNIFICATIVO 

MORTALIDAD 
CV 

4 Hombres y 
Mujeres 

JPAD 
HR = 0,10 
95%CI (0,01-
0,79) 

PPP 
PPOPADAD 
WHS 

INFARTO DE 
MIOCARDIO 

5 Hombres 

PHS 
RR = 0,39 
95%CI (0,20-
0,79) 

JPAD 
PPP 
PPOPADAD 
WHS 

ICTUS 4 Mujeres 
WHS 
RR = 0,46 
95%CI 0,25-0,85 

JPAD 
PPP 
PPOPADAD 
WHS 
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6.5. SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS META-ANALISIS 

 En los meta-análisis realizados con el modelo de efectos 

aleatorios a las siete variables priorizadas por el método GRADE (los 

resultados de GRADE se exponen en el apartado siguiente) 

encontramos un efecto protector de la aspirina para el riesgo de ictus 

totales RR 0,72 (IC 95% 0,55-0,94), sin heterogeneidad de los datos 

I2=2%. 

 

 Para el resto de las variables no se encontró ninguna reducción 

del riesgo estadísticamente significativa con aspirina comparado con 

placebo o no tratamiento (Tabla 60). 

 
Tabla 60: Resumen de los resultados del meta-análisis en las 
variables priorizadas 

 

 En la figura 16 se exponen las distintas gráficas "Forest plot" de 

los meta-análisis realizados a las siete variables priorizadas. 

 

  

VARIABLE 
(END-POINT) 

RR IC 95% Significación 
estadística 
P 

HETEROGENEIDAD 
I2 

Eventos cardiovasculares 
cerebrovasculares 

0,92 0,80 a 1,05 P=0,22 0% 

Mortalidad total  0,96 0,78 a 1,18 P=0,71 0% 

Mortalidad coronaria y 
cerebrovascular 

0,84 0,33-2,16 P=0,72 65% 

Mortalidad no 
cardiovascular 

0,86 0,65 a 1,13 P=0,29 0% 

Infartos de miocardio 
totales (incluye mortales y 
no mortales) 

0,85 0,54 a 1,32 P=0,46 64% 

Ictus (incluye mortales y 
no mortales) 

0,72 0,55 a 0,94 P=0,02 2% 

Sangrado gastrointestinal  1,48 0,46 a 4,80 P=0,51 73% 
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1. Eventos Cardiovasculares y Cerebrovasculares Mayores (a) 
 

 
 
2. Mortalidad total  
 

 
 
4. Mortalidad Coronaria y Cerebrovascular. 
 

 
 
 
4. Mortalidad No cardiovascular. 
 

 
(a) Definición de Eventos cardiovasculares y cerebrovasculares Mayores en cada 
estudio: WHS: Nonmortal myocardial infarction, nonmortal stroke, or death from 
cardiovascular causes (pie tabla 2, 1297) PPP:Mortalidad Cardiovascular+ IAM No 
fatal+Stroke no fatal: End point major cardiovascular and cerebrovascular event: 
cardiovascular deaths, nonmortal, myocardial infarction, and nonmortal stroke 3265 
Main Combined End-Point JPAD: Calculada: Mortal IAM+Mortal stroke+Non Mortal 
IAM+Non Mortal Stroke POPADAD: Muerte Cardiovascular+ IAM no Ffatal + Stroke no 
Fatal (Variable Construida de: Death from coronary heart disease or stroke+Non-
mortal myocardial infarction+Non-mortal stroke) 
 
Figura 16 (1):Gráficos Forest plot de las variables priorizadas 
con el modelo de efectos aleatorios  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.35, df = 4 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.22)

Events

20
58

127
40
86

331

Total

519
528
638

1262
2445

5392

Events

22
62

132
46
98

360

Total

512
499
638

1277
2458

5384

Weight

5.6%
17.3%
41.5%
11.3%
24.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.63, 1.24]
0.96 [0.77, 1.20]
0.88 [0.58, 1.33]
0.88 [0.66, 1.17]

0.92 [0.80, 1.05]

Year

2003
2005
2008
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.85, df = 2 (P = 0.65); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.71)

Events

25
34
94

153

Total

519
1262
638

2419

Events

20
38

101

159

Total

512
1277
638

2427

Weight

13.3%
21.1%
65.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.91 [0.57, 1.43]
0.93 [0.72, 1.21]

0.96 [0.78, 1.18]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.42; Chi² = 5.75, df = 2 (P = 0.06); I² = 65%
Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72)

Events

10
1

43

54

Total

519
1262

638

2419

Events

8
10
35

53

Total

512
1277

638

2427

Weight

35.8%
15.1%
49.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
0.10 [0.01, 0.79]
1.23 [0.80, 1.89]

0.84 [0.33, 2.16]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.33, df = 2 (P = 0.51); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.29)

Events

15
23
51

89

Total

519
1262

638

2419

Events

12
25
66

103

Total

512
1277

638

2427

Weight

13.5%
24.1%
62.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.93 [0.53, 1.63]
0.77 [0.55, 1.09]

0.86 [0.65, 1.13]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.15; Chi² = 11.06, df = 4 (P = 0.03); I² = 64%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

Events

11
5

36
76
12

140

Total

275
519
528
638

1262

3222

Events

26
10
24
69
14

143

Total

258
512
499
638

1277

3184

Weight

18.8%
11.5%
23.7%
29.2%
16.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
1.42 [0.86, 2.34]
1.10 [0.81, 1.50]
0.87 [0.40, 1.87]

0.85 [0.54, 1.32]

Year

1989
2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

 
5. Infarto de Miocardio Totales (Mortal y no Mortal) 

 
 
6. Ictus (incluye Mortales y no Mortales) 
 

 
7. Sangrado Gastrointestinal 

 
Figura 16 (2): Forest plot de las variables priorizadas con el 
modelo de efectos aleatorios  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.05, df = 3 (P = 0.38); I² = 2%
Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02)

Events

9
15
37
28

89

Total

519
528
638

1262

2947

Events

10
31
50
32

123

Total

512
499
638

1277

2926

Weight

9.2%
19.9%
42.3%
28.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.46 [0.25, 0.84]
0.74 [0.49, 1.12]
0.89 [0.54, 1.46]

0.72 [0.55, 0.94]

Year

2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.54; Chi² = 3.73, df = 1 (P = 0.05); I² = 73%
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

Events

28
12

40

Total

638
1262

1900

Events

31
4

35

Total

638
1277

1915

Weight

59.0%
41.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.55, 1.49]
3.04 [0.98, 9.39]

1.48 [0.46, 4.80]

Year

2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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6.6. RIESGO DE SESGO ENTRE LOS ESTUDIOS  

6.6.1 Priorización de las variables  

 Como se explica en el apartado de Material y Métodos, para 

valorar el riesgo de sesgo entre los estudios se utilizó la metodología 

GRADE. Las variables resultado fueron analizadas y priorizadas en 

consenso por el equipo investigador. 

 

  De las 26 variables resultado se priorizaron siete, coloreadas en 

gris en la Tabla 61. La priorización se hizo con una escala del 1 al 9 

siendo 1 mínimo valor y 9 máximo valor o importancia para el meta-

análisis. 

 
Tabla 61 (1): Priorización de las variables resultado siguiendo 
metodología GRADE 

 Definición de la variable 
Nº 
Estudios 

Importancia 
Otorgada 

Se incluye 
en la tabla 
SOF 

1  Eventos Cardiovasculares Totales (Composite End Point) 

1.1 

Eventos Cardiovasculares y cerebrovasculares 
Totales Variable compuesta por Infarto de 
miocardio Mortal y no Mortal + Ictus Mortal y no 
Mortal +Angina Estable y no Estable+Trastorno 
isquémico agudo  

JPAD 
POPADAD 

  No  

1.2 

Eventos Cardiovasculares y cerebrovasculares 
Mayores: Variable compuesta por: Mortalidad 
Cardiovascular + Infarto de miocardio no 
Mortal+ Ictus no Mortal 

POPADAD 
WHS 
PPP 
JPAD 
JPPP 

8 SI  

2  Mortalidad 

2.1 Mortalidad total 

JPAD 
POPADAD 
PPP 

9 SI  

2.2 Mortalidad Coronaria y Cerebrovascular 

JPAD 
POPADAD 
PPP 

9 SI  

2.3 Infarto agudo de miocardio Mortal  
JPAD 
POPADAD   No  

2.4 Ictus Mortal  
JPAD 
POPADAD 

  No  

2.5 Mortalidad No cardiovascular 

JPAD 
POPADAD 
PPP 

9 SI  

2.6 Mortalidad por Cáncer 
JPAD 
POPADAD 
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Tabla 61 (2): Priorización de las variables resultado siguiendo 
metodología GRADE 

 Definición de la variable 
Nº 
Estudios 

Importancia 
Otorgada 

Se incluye 
en la tabla 
SOF 

3 Infartos de Miocardio Totales (incluye Mortales y no Mortales) 

3.1 Infarto de Miocardio Totales (Mortal y no Mortal) 

JPAD 
POPADAD 
WHS 
PHS 
PPP 

9  SI  

4 Ictus (incluye Mortales y no Mortales)  

4.1 Todos los Ictus 
POPADAD 
WHS 
PPP  

9 SI  

5 Eventos coronarios No Mortales: IAM no Mortal & Angina Total  

5.1. Angina Total  
JPAD 
POPADAD 
PPP 

  No  

5.2 Infarto de Miocardio no Mortal JPAD 
POPADAD   No 

6  Eventos Cerebrovasculares No Mortales: Ictus no Mortal & TIA  

6.1.1 Ictus no Mortal  JPAD 
POPADAD   No  

6.1.2 Trastorno Isquémico Agudo (TIA) 
JPAD 
POPADAD 
PPP 

  No  

7 Ictus Isquémico 

7.1 Ictus Isquémico (Mortal y No Mortal) 
JPAD 
POPADAD 
WHS 

   

7.2 Ictus Isquémico (No Mortal) JPAD  
WHS    

8 Ictus hemorrágico 

8.1 Ictus hemorrágico (Mortal  o No Mortal) JPAD 
POPADAD   No 

9 Enfermedad Arterial Periférica 

9.1 Enfermedad Arterial Periférica (POPADAD 
angiplastia & by pass) 

JPAD 
POPADAD 
PPP 

  No  

9.2 Enfermedad Arterial Periférica (POPADAD critic  
limb ischemia) 

JPAD 
POPADAD 
PPP 

  No  

10  Procedimientos de Revascularización  

10.1 
Procedimientos de revascularización coronarios 
(angiop+bypass) 

POPADAD 
PPP   No  

10.2 Procedimientos de revascularización coronarios 
y periféricos 

POPADAD 
PPP   No  

10.3 Procedimientos de revascularización periféricos POPADAD 
PPP   No  

11 Efectos Secundarios 

11.1 Sangrado Gastrointestinal  JPAD 
POPADAD 

7 SI  

11.2 Síntomas Gastrointestinales  
JPAD 
POPADAD   No  
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Finalmente, las siete variables priorizadas para entrar en la Tabla SOF 

(summary of findings) se presentan en la Tabla 62. 

 

Tabla 62: Variables priorizadas por el método GRADE 
ORDEN DE 
PRIORIZACION VARIABLE ESTUDIOS QUE 

LA ANALIZAN 
PUNTOS 
ASIGNADOS 

1. Mortalidad total JPAD, POPADAD, 
PPP 

9 Puntos 

2. Mortalidad Coronaria y 
cerebrovascular 

JPAD, POPADAD, 
PPP 

9 Puntos 

3. Mortalidad no 
Cardiovascular  

JPAD, POPADAD, 
PPP 

9 Puntos 

4. Infartos de Miocardio 
Totales (incluye 
Mortales y no 
Mortales)  

JPAD, POPADAD, 
WHS, PHS, PPP 

9 Puntos 

5. Ictus (incluye Mortales 
y no Mortales)  

POPADAD, JPAD, 
WHS, PPP 

9 puntos 

6. Eventos 
Cardiovasculares y 
cerebrovasculares  
(Composite): RIP CV 
+ IAM nF+ Ictus nF 

POPADAD, WHS, 
PPP, JPAD, JPPP 

8 puntos 

7. Sangrado 
Gastrointestinal  

JPAD, POPADAD   7 puntos 

 

 

 

6.6.2 Criterios para la selección de los dominios del sistema 
GRADE  

 Como quedo reflejado en el apartado de Material y Métodos el 

equipo investigador diseño una serie de criterios para evaluar la 

calidad de cada una de las dimensiones del Sistema GRADE. 

 
 
 
A.- VALORACION DE LAS LIMITACIONES EN EL DISEÑO 
 

En lo que se refiere a las limitaciones del diseño para cada variable 

desenlace priorizada se baso en los siguientes criterios: 
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Figura 17: Resumen del Riesgo de Sesgo: Juicio de los autores 
sobre la calidad metodológica de cada estudio incluido  
 

Criterios adoptados por el grupo evaluador: 

• Seleccionamos “NO” cuando el nº total de "verdes" en los 

estudios que interviene en el resultado es >66,6%. 

• Seleccionamos (-1) cuando el nº total de "verdes" en los 

estudios que interviene en el resultado es: 33,3 y 66,5%. 

• Seleccionamos (-2) cuando nº total de "verdes" en los estudios 

que interviene en el resultado es <33,3%. 

 

Las decisiones adoptadas y los criterios utilizados se recogen en la 

Tabla 63.  
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Tabla 63: Valoración de las limitaciones en el diseño  

 

 Variable desenlace Estudios Verde 
(%) 

Amarillo 
(%) 

Rojo 
(%) Decisión 

1  Eventos Cardiovasc ulares Totales (Composite End Point)  

1.2 

Eventos Cardiovasculares y 
cerebrovasculares Mayores: Variable 
compuesta por : Mortalidad 
Cardiovascular + Infarto de miocardio no 
Mortal+ Ictus no Mortal 

POPADAD 
WHS 
PPP 
JPAD 
JPPP 

22/40 
(55%) 

14/40 
(35%) 

4/40 
(10%) (-1) 

2  Mortalidad  

2.1 Mortalidad total 
JPAD 
POPADAD 
PPP 

16/24 
(66,6%) 

7/24 
(29,2%) 

1/24 
(4,2%) NO 

2.2 Mortalidad Coronaria y Cerebrovascular 
JPAD 
POPADAD 
PPP 

16/24 
(66,6%) 

7/24 
(29,2%) 

1/24 
(4,2%) NO 

2.5 Mortalidad No cardiovascular 
JPAD 
POPADAD  
PPP 

16/24 
(66,6%) 

7/24 
(29,2%) 

1/24 
(4,2%) NO 

3 Infartos de Miocardio Totales (incluye Mortales y  no Mortales)  

3.1 Infarto de Miocardio Totales (Mortal y no 
Mortal) 

JPAD 
POPADAD 
WHS 
PHS 
PPP 

23/40 
(57,5%) 

14/40 
(35%) 

3/40 
(7,5%) (-1) 

4 Ictus (incluye Mortales y no Mortales)  

4.1 Todos los Ictus 

POPADAD 
WHS 
PPP  
JPAD 

20/32 
(62,5%) 

11/32 
(34,4%) 

1/32 
(3,1%) (-1) 

11 Efectos Secundarios  

11.1 Sangrado Gastrointestinal JPAD 
POPADAD  

12/16 
(75%) 

4/16 
(25%) 0 NO 
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B.- VALORACIÓN DE LA INCONSISTENCIA 

Del mismo modo y como se explico en el apartado de metodología, el 

equipo investigador adoptó los siguientes criterios para evaluar la 

inconsistencia para cada variable desenlace priorizada.  

 

Criterios adoptados por el grupo evaluador: 

• Seleccionamos “NO” cuando el I2 es ≤ 30%  

• Seleccionamos (-1) cuando el I2 está entre 31% a 50%  

• Seleccionamos (-2) cuando el I2 es ≥ 50%  

 
Tabla 64: Valoración de la inconsistencia 

Outcome Estudios Chi 2 (p) I2 Decisión 

Eventos Cardiovasculares y 
cerebrovasculares Mayores: Variable 
compuesta por : Mortalidad Cardiovascular 
+ Infarto de miocardio no Mortal+ Ictus no 
Mortal 

POPADAD 
WHS 
PPP 
JPAD 
JPPP 

0,33 
(p=0,99) 0% NO 

Mortalidad total 
JPAD 
POPADAD 
PPP 

0,85 
(p=0,65) 0% NO 

Mortalidad Coronaria y Cerebrovascular 
JPAD 
POPADAD 
PPP 

5,75 
(p=0,06) 65% (-2) 

Mortalidad No cardiovascular 
JPAD 
POPADAD 
PPP 

1,33 
(p=0.51) 0% NO 

Infarto de Miocardio Totales (Mortal y no 
Mortal) 

JPAD 
POPADAD 
WHS 
PHS 
PPP 

10,85 
(p=0,03) 63% (-2) 

Todos los Ictus (incluye Mortales y no 
Mortales) 

POPADAD 
WHS 
PPP 
JPAD 

3,23 
(p=0,36) 7% NO 

Sangrado Gastrointestinal JPAD 
POPADAD  

3,73 
(p=0,05) 73% (-2) 
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C.-EVIDENCIA INDIRECTA  
 

¿Hasta qué punto los pacientes, las intervenciones y las medidas de 

resultado de los estudios encontrados son similares a los pacientes 

definidos en nuestra pregunta de investigación? 

 
Tabla 65: Valoración de la evidencia indirecta 

Outcome Estudios Decisión 

Eventos Cardiovasculares y cerebrovasculares Mayores: 
Variable compuesta por : Mortalidad Cardiovascular + Infarto 
de miocardio no Mortal + Ictus no Mortal 

POPADAD 
WHS 
PPP 
JPAD 
JPPP 

NO 

Mortalidad total 
JPAD 
POPADAD 
PPP 

NO 

Mortalidad Coronaria y Cerebrovascular 
JPAD 
POPADAD 
PPP 

NO 

Mortalidad No cardiovascular 
JPAD 
POPADAD 
PPP 

NO 

Infarto de Miocardio Totales (Mortal y no Mortal) 

JPAD 
POPADAD 
WHS 
PHS 
PPP 

NO 

Todos los Ictus (incluye Mortales y no Mortales) 

POPADAD 
WHS 
PPP 
JPAD 

NO 

Sangrado Gastrointestinal JPAD 
POPADAD  NO 

 
Criterios adoptados por el grupo evaluador: 

• Seleccionamos “NO” cuando todos estudios responden a la 

pregunta de investigación PICO (los pacientes cumplen los criterios 

de selección, las  intervenciones y las medidas de resultado 

responden a nuestra pregunta). 

• Seleccionamos (-1) cuando el 25% de los estudios tienen alguna 

restricción en cuanto a la pregunta de investigación: Población, 

intervención, comparador, desenlaces, comparaciones indirectas, 

diferencias en pacientes, intervenciones, resultados, PICO. 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
  

 
205 

 

• Seleccionamos (-2) cuando > 25% de los estudios tienen alguna 

restricción en cuanto a la pregunta de investigación: Población, 

intervención, comparador, desenlaces, comparaciones indirectas, 

diferencias en pacientes, intervenciones, resultados, PICO. 

 

D.- IMPRECISIÓN 

 

Criterios adoptados por el grupo evaluador. 

 

La precisión en revisiones sistemáticas se valora mediante los 

siguientes criterios:  

1) Precisión adecuada No hay riesgo de sesgo.: 

• El IC del 95% excluye un riesgo relativo (RR) de 1. 

• El número total de eventos o la muestra de los pacientes 

superan el criterio OIS. 

• El límite del IC 95% del RR no es menor de 0,75 ni superior a 

1,25. 

 

2) Serio Riesgo de sesgo. Imprecisión (-1):  

• El número total de eventos o de los pacientes supera el criterio 

OIS. 

• El IC del 95% incluye un RR de 1  

• Además el beneficio o perjuicio podría ser apreciable porque el 

límite del IC 95% del RR es menor de 0,75 o superior a 1,25.   

 

3) Muy serio riesgo de sesgo. Imprecisión (-2):  

• El número total de eventos o de los pacientes NO supera el 

criterio OIS. 

• El IC del 95% incluye un RR de 1  

• Además el beneficio o perjuicio podría ser apreciable (el límite 

del IC 95% del RR es menor de 0,75 o superior a 1,25. 

 

Excepción para el criterio del IC 95% en la imprecisión: Cuando 

las tasas de eventos en el grupo control son muy bajas, los IC 95% de 

los RR pueden ser muy anchos, en este caso si los tamaños muestrales 
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son suficientemente grandes, es probable que sea inadecuado 

evaluarlo como impreciso. 

 

En este caso se puede aceptar como preciso un resultado cuya 

diferencia absoluta entre el grupo intervención y el control no 

supere el umbral límite del 1%, puesto que excluye una diferencia 

importante.  

 

La variable infarto de miocardio es una excepción: a pesar de que no 

sobrepasa el número de eventos producidos 283 (< de 300) criterio 

umbral en el numero de eventos es una excepción porque la diferencia 

absoluta entre el grupo intervención y el control no supere el umbral 

límite del 1%,y tienen una muestra importante pacientes 6.416 mayor 

de 5.000 como se puede apreciar en las tablas siguientes. 

 
 
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 

 
20

7 
 T

a
b

la
 6

6
: 

C
á
lc

u
lo

 d
e
l 
O

IS
: 

O
p

ti
m

a
l 
in

fo
rm

a
ti

o
n

 s
iz

e
 (

ta
m

a
ñ

o
 ó

p
ti

m
o

 d
e
 i
n

fo
rm

a
ci

ó
n

) 
 

O
u

tc
o

m
e

 

C
E

R
 

T
as

a 
d
e 

ev
en

to
s 

g
ru

p
o
 

co
n
tr

o
l 

N
º 

T
o

ta
l 

e
v
e
n

to
s 

(A
sp

ir
in

a+
n

o
 A

sp
ir

in
a)

 

P
O

T
E
N

C
IA

 
¿S

u
p
er

a 
n
ú
m

er
o
 

lim
it
e 

d
e 

ev
en

to
s 

(3
0
0
) 

T
a
m

a
ñ

o
 

to
ta

l 
m

u
e
st

ra
 

¿
S

u
p

e
ra

 e
l 

ta
m

a
ñ

o
 d

e
 l

a
 

m
u

e
st

ra
 

(O
IS

) 
ca

lc
u

la
d

o
 e

n
 

la
 t

a
b

la
 ?

 
α
 0

,0
5
  

β
 0

.2
 

R
R
R
 2

5
%

 

E
fe

ct
o

 
R

R
 

IC
 9

5
%

 

¿L
o
s 

lí
m

it
e
s 

d
e
l 

IC
 9

5
%

  
su

p
e
ra

n
 u

n
 

in
cr

e
m

e
n

to
 

/
re

d
u

cc
ió

n
 

d
e
l 

2
5

%
 d

e
l 

R
R

:≤
 0

.7
5

  
o
 ≥

1
.2

5
 

E
x
ce

p
ci

ó
n

 p
a
ra

 e
l 

IC
9

5
%

 
¿E

l 
%

 
R
ie

sg
o
 

ab
so

lu
to

 
<

1
%

? 

 

D
e
ci

si
ó

n
 

P
re

ci
si

ó
n

 

E
ve

n
to

s 
C
V
 &

 
C
er

eb
ro

va
sc

u
la

r
es

 M
ay

o
re

s 
&

 
M

o
rt

al
id

ad
 C

V
 &

 
IA

M
  

n
o
 M

o
rt

al
 &

 
Ic

tu
s 

n
o
 M

o
rt

al
 

3
6

0
/

5
.3

8
4

=
0

.0
6

 
3

3
1

+
3

6
0

 
=

6
9

1
 

S
I 

>
 3

0
0

 
e
v
e
n

to
s 

1
0
.7

7
6
 

S
I 

  
>

 4
.0

0
0

 
N

O
 

0
,9

2
 

(0
,8

0
-1

,0
5

) 
 

N
O

 
S

I 
N

O
 

M
o
rt

al
id

ad
 t

o
ta

l 
1

5
9

/
2

4
2

7
=

0
.0

6
6

 
1

5
3

+
1

5
9

 
=

3
1

2
 

S
I 

>
 3

0
0

 
e
v
e
n

to
s 

4
.8

4
6
 

S
I 

ca
si

 5
.0

0
0

 
N

O
 

0
,9

6
  

(0
,7

8
-1

,1
8

) 
N

O
 

S
I 

N
O

 

M
o
rt

al
id

ad
 

C
o
ro

n
ar

ia
 y

 
C
er

eb
ro

va
sc

u
la

r 

5
3

/
2

4
2

7
=

0
.0

2
2

 
5

4
+

5
3

 
=

1
0

7
 

N
O

 <
 4

0
0

 
e
v
e
n

to
s 

4
.8

4
6
 

S
I 

ca
si

 5
.0

0
0

 
N

O
 

0
,8

4
  

(0
,3

3
-2

,1
6

) 
S

I 
S

I 
(-

1
) 

M
o
rt

al
id

ad
 N

o
 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 

1
0

3
/

2
4

2
7

=
0

.0
4

2
 

8
9

+
1

0
3

 
=

1
9

2
 

N
O

 <
 3

5
0

 
e
v
e
n

to
s 

4
.8

4
6
 

S
I 

ca
si

 5
.0

0
0

 
N

O
 

0
,8

6
  

(0
,6

5
-1

,1
3

) 
S

I 
S

I 
(-

1
) 

In
fa

rt
o
 d

e 
M

io
ca

rd
io

 
T
o
ta

le
s 

(M
o
rt

al
 y

 
n
o
 M

o
rt

al
) 

1
4

3
/

3
1

8
4

=
0

.0
4

5
 

1
4

0
+

1
4

3
 

=
2

8
3

 
N

O
 <

 3
5

0
 

e
v
e
n

to
s 

6
.4

0
6
 

S
I 

>
5

0
0

0
 

N
O

 
0

,8
5

  
(0

,5
4

-1
,3

2
) 

S
I 

S
I 

N
O

 

T
o
d
o
s 

lo
s 

Ic
tu

s 
(i

n
cl

u
y
e
 

M
o
rt

a
le

s 
y
 n

o
 

M
o
rt

a
le

s)
 

1
2

3
/

2
9

2
6

=
0

.0
4

2
 

8
9

+
1

2
3

 
=

2
1

2
 

N
O

 <
 3

5
0

 
e
v
e
n

to
s 

5
.8

7
3
 

S
I 

>
5

0
0

0
 

S
I 

0
,7

2
  

(0
,5

5
-0

,9
4

) 
E

F
E
C

T
O

 
 

N
O

 

S
an

g
ra

d
o
 

G
as

tr
o
in

te
st

in
al

 
3

5
/

1
9

1
5

=
0

.0
1

8
 

4
0

+
3

5
 

=
7

5
 

N
O

 <
 5

0
0

 
e
v
e
n

to
s 

3
.8

1
5
 

N
O

 <
5

.0
0

0
 

N
O

 
1

,4
8

  
(0

,4
6

-4
,8

0
) 

S
I 

S
I 

(-
2

) 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
  

 
208 

 

Cálculo del Riesgo Absoluto  

 Como se comentó en el apartado de Métodos, aunque no 

cumpliera los criterios definidos para el intervalo de confianza, si sus 

límites superan un incremento o reducción del 25% (RR≤0,75 o 

RR≥1,25) se podría aceptar como preciso un resultado cuya diferencia 

absoluta entre el grupo intervención y el control no supere el umbral 

límite del 1%, puesto que excluye una diferencia importante.  

 

 En la Tabla 67 se muestran los resultados de Riesgo absoluto 

para las variables priorizadas. 

 

E.- SESGO DE PUBLICACIÓN  

 

 Para calcular el posible sesgo de publicación se diseñaron 

gráficas de Funnell  Plot o de sesgo de Publicaciones, con el modelo de 

efectos aleatorios. 

 Las decisiones se tomaron tras analizar  las gráficas. 

 En la figura 18 se presentan las gráficas para las variables 

priorizadas. 

 

F.- DURACIÓN DE LA MEDIA DE TRATAMIENTO POR VARIABLE 

 
Los valores de cada estudio individual fueron los siguientes:  

• PPP: 3,7 años 

• JPAD: 3 años 

• POPADAD: 6,7 años 

• WHS: 10,1 años 

• PHS : 60,2 meses = 5,01 años 

• JPPP: 5,02 años 

 
Los valores medios por variable priorizada se exponen en la Tabla 68. 
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Eventos CV+Cb Mayores Bajo 
riesgo de sesgo  
 

 
Mortalidad total Bajo riesgo de sesgo  

 
 
Mortalidad Coronaria y 
Cerebrovascular Alta sospecha de 
riesgo de sesgo (-2)   
 

 
Sangrado Gastrointestinal  
Alta sospecha de riesgo de sesgo (-2) 

 

 
Mortalidad No cardiovascular 
Bajo riesgo de sesgo  
 

 
Infarto de Miocardio Totales (Mortal y 
no Mortal) Bajo riesgo de sesgo  

 
 
Todos los Ictus (incluye Mortales y 
no Mortales)  
Bajo riesgo de sesgo  

 
 

 

 

 
 
Figura 18: Gráficos Funnel Plot para la valoración del sesgo de 
Publicación
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6.6.3 Valoración de la calidad de los resultados  mediante el 
sistema GRADE  

 En resumen podemos decir que tras la evaluación del riesgo de 

sesgo entre los estudios con la metodología GRADE, los resultados de 

una variable, la mortalidad total, están basados en estudios con bajo 

riesgo de sesgo, realizados metodológicamente bien y por lo tanto la 

calidad de la evidencia es alta. 

Los resultados de otras tres variables: Variable composite que 

comprende eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, la 

mortalidad coronaria y cerebro vascular y los ictus tras la evaluación 

del riesgo de sesgo entre los estudios con la metodología GRADE, 

resultan de una calidad moderada, con algunas de las dimensiones 

valoradas con algún riesgo de sesgo. 

 

 Finalmente los resultados de otras tres variables (infarto de 

miocardio, mortalidad coronaria y cerebrovascular y sangrado 

gastrointestinal) tras la evaluación del riesgo de sesgo entre los 

estudios con la metodología GRADE han obtenido la calificación de 

"muy baja calidad" debido a que en varios dominios analizados el 

riesgo de sesgo es muy serio. 

 

 En la Tabla 69 se resume mediante un código de colores la 

evaluación de la calidad de los resultados, y en la Tabla 70 se muestra 

la tabla de resultados o Summary of finding del sistema GRADE 

obtenidas mediante el programa Grade Pro  (88). 
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6.7. ANÁLISIS ADICIONALES 

6.7.1 Análisis de sensibilidad  

 Se realizaron los análisis de sensibilidad descritos en Material y 

Métodos y reproducidos en la Tabla 71, incluyendo los ensayos clínicos 

que participaron. 

Tabla 71: Subgrupos para el análisis de sensibilidad y ensayos 
clínicos 

 Subgrupo Estudios 

Bajo riesgo de Sesgo JPAD 
Comparar Efectos Fijos y Efectos 
Aleatórios 

JPAD, POPADA, WHS, 
JPPP PHS, PPP. 

 

Se compararon los resultados en el modelo de efectos aleatorios y 

modelo de efectos fijos con el fin de valorar si había diferencias entre 

ambos, dado que el modelo de efectos aleatorios es más conservador. 

Tabla 72  

Tabla 72: Resultados del meta-análisis con modelo de efectos 
fijos 

VARIABLE 
(END-POINT) 

RR IC 95% Significación 
estadística  
       (P) 

HETEROGENEIDAD  
       ( I2) 

Eventos 
cardiovasculares 
cerebrovasculares   

0,91 0,70 a 1,05 P=0,20 0% 

Mortalidad total  0,96 0,78 a 1,19 P=0,72 0% 

Mortalidad 
coronaria y 
cerebrovascular 

1,02 0,70 a 1,47 P=0,93 65% 

Mortalidad no 
cardiovascular  0,86 0,66 a 1,14 P=0,30 0% 

Infartos de 
miocardio totales 
(incluye mortales y 
no mortales  

0,96 0,76 a 1,20 P=0,69 63% 

Ictus (incluye 
mortales y no 
mortales)  

0,71 0,55 a 0,93 P=0,01 7% 

Sangrado 
gastrointestinal  1,15 0,73 a 1,79 P=0,55 73% 
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 El análisis de sensibilidad descrito en el apartado de metodología 

comparando los estudios con bajos riesgo de sesgo, no pudo ser 

realizado por falta de ensayos enmarcados en esta categoría. 

 

 En el análisis por el modelo de efectos fijos resultó significativa 

la variable ictus totales RR: 0,71 (IC 95% 0,55-0,93) P= 0,01 y baja 

heterogeneidad I2=7% (Figura 19). 

 
1) Ictus Total Modelo de efectos aleatorios 

 

2) Ictus Total Modelo de efectos fijos 

 

 

Figura 19: Gráficos Forest plot de la variable "Ictus" con 
modelo de efectos aleatorios y fijos 
 

 Para el resto de las variables priorizadas por el método GRADE 

(apartado siguiente) no se encontró ninguna reducción del riesgo 

estadísticamente significativa con aspirina comparado con placebo o no 

tratamiento con el modelo de efectos fijos. Tabla 72 y Figura 20.  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 3.23, df = 3 (P = 0.36); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02)

Events

9
15
37
28

89

Total

519
538
638

1262

2957

Events

10
31
50
32

123

Total

512
499
638

1277

2926

Weight

9.7%
20.4%
41.1%
28.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.45 [0.25, 0.82]
0.74 [0.49, 1.12]
0.89 [0.54, 1.46]

0.72 [0.54, 0.95]

Year

2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.23, df = 3 (P = 0.36); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.48 (P = 0.01)

Events

9
15
37
28

89

Total

519
538
638

1262

2957

Events

10
31
50
32

123

Total

512
499
638

1277

2926

Weight

8.1%
25.9%
40.3%
25.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.45 [0.25, 0.82]
0.74 [0.49, 1.12]
0.89 [0.54, 1.46]

0.71 [0.55, 0.93]

Year

2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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1. Eventos Cardiovasculares y Cerebrovasculares Mayores   

 
 
2. Mortalidad total 
 

 
 
3. Mortalidad Coronaria y Cerebrovascular 
 

 
 
4. Mortalidad No cardiovascular 
 

 
(a) Definición de Eventos cardiovasculares y cerebrovasculares Mayores en cada 
estudio: WHS: Nonmortal myocardial infarction, nonmortal stroke, or death from 
cardiovascular causes (pie tabla 2, 1297) PPP:Mortalidad Cardiovascular+ IAM No 
fatal+Stroke no fatal: End point major cardiovascular and cerebrovascular event: 
cardiovascular deaths, nonmortal, myocardial infarction, and nonmortal stroke 3265 
Main Combined End-Point JPAD: Calculada: Mortal IAM+Mortal stroke+Non Mortal 
IAM+Non Mortal Stroke POPADAD: Muerte Cardiovascular+ IAM no Ffatal + Stroke no 
Fatal (Variable Construida de: Death from coronary heart disease or stroke+Non-
mortal myocardial infarction+Non-mortal stroke) 
 
Figura 20 (1): Gráficos Forest plot de las variables priorizadas 
con el modelo de efectos fijos   

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.35, df = 4 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)

Events

20
58

127
40
86

331

Total

519
528
638

1262
2445

5392

Events

22
62

132
46
98

360

Total

512
499
638

1277
2458

5384

Weight

6.1%
17.6%
36.5%
12.7%
27.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.63, 1.24]
0.96 [0.77, 1.20]
0.88 [0.58, 1.33]
0.88 [0.66, 1.17]

0.91 [0.79, 1.05]

Year

2003
2005
2008
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.85, df = 2 (P = 0.65); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.72)

Events

25
34
94

153

Total

519
1262

638

2419

Events

20
38

101

159

Total

512
1277
638

2427

Weight

12.7%
23.8%
63.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.91 [0.57, 1.43]
0.93 [0.72, 1.21]

0.96 [0.78, 1.19]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 5.75, df = 2 (P = 0.06); I² = 65%
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.93)

Events

10
1

43

54

Total

519
1262
638

2419

Events

8
10
35

53

Total

512
1277
638

2427

Weight

15.2%
18.8%
66.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
0.10 [0.01, 0.79]
1.23 [0.80, 1.89]

1.02 [0.70, 1.47]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.33, df = 2 (P = 0.51); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

Events

15
51
23

89

Total

519
638

1262

2419

Events

12
66
25

103

Total

512
638

1277

2427

Weight

11.7%
64.1%
24.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.77 [0.55, 1.09]
0.93 [0.53, 1.63]

0.86 [0.66, 1.14]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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5. Infarto de Miocardio Totales (Mortal y no Mortal) 
 

 
 
6. Ictus (incluye Mortales y no Mortales) 
 

 
 
7. Sangrado Gastrointestinal 
 

 
 
Figura 20 (2): Gráficos Forest plot de las variables priorizadas 
con el modelo de efectos fijos 
 

 En el análisis de los efectos secundarios en el riesgo de 

sangrado gastrointestinal, aunque se parecia mayor el riesgo en el 

grupo tratado con aspirina  RR: 1.15 (IC 95% 0,73-1,79)  frente al 

grupo no tratado, tampoco se encontraron diferencias significativas. Se 

incluyeron 3.815 pacientes, con 30 y 35 eventos en el grupo 

intervención y control respectivamente.   

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 10.85, df = 4 (P = 0.03); I² = 63%
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

Events

11
5

36
76
12

140

Total

275
519
538
638

1262

3232

Events

26
10
24
69
14

143

Total

258
512
499
638

1277

3184

Weight

18.5%
7.0%

17.2%
47.7%
9.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
1.39 [0.84, 2.30]
1.10 [0.81, 1.50]
0.87 [0.40, 1.87]

0.96 [0.76, 1.20]

Year

1989
2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.23, df = 3 (P = 0.36); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.48 (P = 0.01)

Events

9
15
37
28

89

Total

519
538
638

1262

2957

Events

10
31
50
32

123

Total

512
499
638

1277

2926

Weight

8.1%
25.9%
40.3%
25.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.45 [0.25, 0.82]
0.74 [0.49, 1.12]
0.89 [0.54, 1.46]

0.71 [0.55, 0.93]

Year

2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.73, df = 1 (P = 0.05); I² = 73%
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

Events

12
28

40

Total

1262
638

1900

Events

4
31

35

Total

1277
638

1915

Weight

11.4%
88.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

3.04 [0.98, 9.39]
0.90 [0.55, 1.49]

1.15 [0.73, 1.79]

Year

2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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6.7.2 Análisis de Subgrupos 

 Se realizaron análisis de subgrupos teniendo en cuenta las 

siguientes estratificaciones de las variables descritas en el apartado de 

metodología. 

 

Tabla 73: Criterios para realizar el análisis de subgrupos 
Subgrupo Estudios 

Hombres ≤ 50% 
PPP, 
WHS,POPADAD, 
JPPP 

Hombres > 50%  PHS y JPAD 
Dosis aspirina ≤  100 mg/d o  ≤ 200 mg  
días alternos 

PPP JPAD WHS 
POPADAD, JPPP 

Dosis aspirina > 100 mg/d o >200 mg 
dias alternos PHS  

Duración ≤  5años JPAD, PHS, PPP,  

Duración > 5años POPADAD WHS, 
JPPP 

Tratamiento aspirina y antioxidantes 
PHS,PPP,POPADA
D 

Tratamiento con aspirina sin antioxidante WHS, JPAD, JPPP 
 

 Se encontraron resultados estadísticamente significativos en 

subgrupos de las variables Ictus totales e Infarto de miocardio.  

 

A.- Ictus Totales: 

El efecto protector de la aspirina frente a Ictus se mantuvo en el 

análisis de subgrupos (Figura 21): 

 

1. En el subgrupo con estudios que incluían mayoritariamente 

mujeres (Subgrupo de ≤ 50 % Hombres) el resultado resultó 

significativo: RR 0,66 (IC 95% 0,47-0,92) P= 0,02 I2=7%.  

Este efecto no se mantuvo en el subgrupo que incluía 

mayoritariamente hombres. 

 

2. De forma similar en el subanálisis de duración del tratamiento, 

se mantuvo el efecto protector en el subgrupos de > 5 años de 

tratamiento aunque existe una heterogeneidad no despreciable 

I2=40%  RR 0,61 (IC 95% 0,39-0,97) P= 0,04.  
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Este efecto no se mantuvo en el subgrupo de menso de 5 años 

de tratamiento. 

 

3. En el análisis del subgrupo de estudios con tratamiento de 

aspirina y antioxidante también se detecta un efecto protector 

0,66 (IC95% 0,47-0,92) P= 0,02 I2=7%.  

 

1) Subgrupo de mayoritariamente femenino≤ 50 % Hombres  

 
Subgrupo  mayoritariamente masculino  > 50 % Hombres 

 

2)  Subgrupo de duración >5 años 

 

 Subgrupo de duración < 5 años 

Figura 21 (1): Gráficos Forest plot de la variable "Ictus" . 
Análisis de subgrupos de sexo, duración del estudio y aspirina 
con antioxidante (modelo de efectos aleatorios)  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 2.14, df = 2 (P = 0.34); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02)

Events

9
15
37

61

Total

519
528
638

1685

Events

10
31
50

91

Total

512
499
638

1649

Weight

13.6%
28.7%
57.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.46 [0.25, 0.84]
0.74 [0.49, 1.12]

0.66 [0.47, 0.92]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

Events

28

28

Total

1262

1262

Events

32

32

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.54, 1.46]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 1.67, df = 1 (P = 0.20); I² = 40%
Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04)

Events

15
37

52

Total

528
638

1166

Events

31
50

81

Total

499
638

1137

Weight

39.0%
61.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.46 [0.25, 0.84]
0.74 [0.49, 1.12]

0.61 [0.39, 0.97]

Year

2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Events

9
28

37

Total

519
1262

1781

Events

10
32

42

Total

512
1277

1789

Weight

24.0%
76.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.57, 1.37]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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3) Subgrupo aspirina con antioxidantes   

 

Subgrupo de aspirina sola:

 

 
 
Figura 21 (2): Gráficos Forest plot de la variable "Ictus" . 
Análisis de subgrupos de sexo, duración del estudio y aspirina 
con antioxidante (modelo de efectos aleatorios) 
 
 
B.- Infarto de Miocardio: 

La variable infarto de miocardio resultó significativa con el modelo de 

efectos aleatorios, para los siguientes subgrupos (Figura 22). 

 

1. En el subgrupo de duración menor de 5 años RR 0,55 (IC 95% 

0,34-0,90) P= 0,02, I2:12%  frente a duración mayor de 5 años 

que no resultó significativa. 

2. En el subgrupo de dosis entre 100 y 200 mg días alternos RR 

0,40 (IC 95% 0,20 -0,79)  (heterogeneidad no valorable)  

Frente a subgrupo de dosis < 100 mg/d o 200 mg días alternos. 

 
Se realizó análisis de subgrupos con el modelo de efectos fijos. 

Los resultados se presentan en el  Anexo 2  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 2.14, df = 2 (P = 0.34); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02)

Events

9
15
37

61

Total

519
528
638

1685

Events

10
31
50

91

Total

512
499
638

1649

Weight

13.6%
28.7%
57.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.46 [0.25, 0.84]
0.74 [0.49, 1.12]

0.66 [0.47, 0.92]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

Events

28

28

Total

1262

1262

Events

32

32

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.54, 1.46]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 3.52, df = 3 (P = 0.32); I² = 15%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Events

5
36
76
12

129

Total

519
528
638

1262

2947

Events

10
24
69
14

117

Total

512
499
638

1277

2926

Weight

6.8%
26.4%
54.2%
12.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.49 [0.17, 1.43]
1.42 [0.86, 2.34]
1.10 [0.81, 1.50]
0.87 [0.40, 1.87]

1.08 [0.81, 1.44]

Year

2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

 
1) Subgrupo Dosis ≥ 100 mg/día o ≥ 200 mg días alternos 
 

 

Subgrupo de dosis < 100 mg/día o 200 mg días alternos: 

 

2) Subgrupo duración ≤ 5 años 

 

Subgrupo de duración > 5 años 

 

Figura 22: Gráficos Forest plot de la variable "Infarto de 
Miocardio" análisis de subgrupos de dosis de aspirina y 
duración del estudio 
 

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.02; Chi² = 2.27, df = 2 (P = 0.32); I² = 12%
Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02)

Events

11
5

12

28

Total

275
519

1262

2056

Events

26
10
14

50

Total

258
512

1277

2047

Weight

43.9%
20.0%
36.1%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
0.87 [0.40, 1.87]

0.55 [0.34, 0.90]

Year

1989
2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.71, df = 1 (P = 0.40); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.22)

Events

36
76

112

Total

528
638

1166

Events

24
69

93

Total

499
638

1137

Weight

27.2%
72.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.42 [0.86, 2.34]
1.10 [0.81, 1.50]

1.18 [0.91, 1.53]

Year

2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PHS SCPHSR

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.65 (P = 0.008)

Events

11

11

Total

275

275

Events

26

26

Total

258

258

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]

0.40 [0.20, 0.79]

Year

1989

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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7.-DISCUSIÓN 

 

 

7.1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA OBTENIDA 

 

 La principal aportación de este meta-análisis es que se ha 

encontrado un efecto protector de la aspirina cuando se utiliza en 

prevención primaria en pacientes con DM frente al ictus (considerando 

cualquier tipo de ictus: mortal y no mortal, isquémico, y en algunos 

estudios incluyen también hemorrágico).  

 

 Al realizar un análisis de sensibilidad y replicar el meta-análisis 

utilizando un modelo de efectos fijos, la conclusión es la misma que en 

el obtenido en el modelo de efectos aleatorios. Esto se debe a que la 

heterogeneidad es baja y, por tanto el modelo de análisis no modifica 

el sentido del resultado; únicamente aumenta ligeramente la precisión. 

 

 Para analizar esta variable de resultado, se han agregado los 

datos procedentes de cuatro ensayos clínicos: POPADAD(28), JPAD(29),, 

WHS(25), y PPP(47), que engloban un total de 5.883 paciente y 212 

eventos registrados (grupo aspirina 89/2.947, grupo no aspirina 

123/2.926). 

 

 En el análisis de riesgo de sesgo de los estudios individuales,  un 

estudio POPADAD fue clasificado en todos los ítems evaluados sin 

ningún riesgo de sesgo, lo que habla de la calidad del diseño del 

estudio. Los otros tres estudios presentaron algún grado de riesgo de  

de sesgo en algún dominio analizado, pero en todo caso no clasificado 

como alto riesgo de sesgo. 

 

 Al aplicar la metodología GRADE, la variable ictus fue priorizada 

como crítica y a los resultados se les asignó un grado de calidad 

moderada, aunque solo existen dudas en algunos ítems del diseño de 
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los estudios (ocultación de la secuencia de aleatorización en JPAD y 

enmascaramiento en WHS)  e incluye el POPADAD. 

 

 Estos datos nos hacen pensar que el resultado es robusto, sin 

heterogeneidad y que está basado en estudios moderadamente bien 

diseñados. 

 

 Cuando se efectúa el análisis de subgrupos teniendo en cuenta 

el género, se observa que este resultado solo se mantiene cuando se 

evalúan de forma agregada los ensayos que incluyen mayoritariamente 

mujeres (PPP, WHS y POPADAD). Hay que tener en cuenta que solo se 

dispone de un ensayo clínico con mayoría varones (más del 50%) que 

ofrezca datos de ictus, el estudio JPAD. 

 

 También se obtienen resultados con efecto protector en el 

subgrupo de estudios con más de 5 años de duración (WHS y 

POPADAD) y en el subgrupo que utiliza aspirina y antioxidantes (PPP, 

WHS Y POPADAD). Este último resultado podría deberse a un efecto de 

confusión debido a que son exactamente los mismos estudios con 

pacientes mayoritariamente del sexo femenino estudiados en el 

análisis por género. Estos resultados se mantienen al cambiar el 

análisis al modelo de efectos fijos. 

 

 Para el resto de las variables de resultado: eventos 

cardiovasculares y cerebrovasculares, mortalidad total, mortalidad 

coronaria y cerebrovascular, mortalidad no cardiovascular, infarto de 

miocardio total (mortal y no mortal) y sangrado gastrointestinal, las 

diferencias entre aspirina y el grupo control, no han resultado 

estadísticamente significativas, por lo que no se ha podido constatar su 

efecto protector. Este hallazgo es independiente del modelo de análisis 

empleado.   

 

 En el Infarto agudo de Miocardio total no hay efecto en el 

análisis con el modelo de efectos aleatorios ni cuando se realiza el 

análisis de sensibilidad con el modelo de efectos fijos. Sin embargo, en 
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el análisis de subgrupos encontramos resultados con efecto protector 

en el modelo de efectos aleatorios al subgrupo de estudios con una 

duración mayor de 5 años (PHS, PPP y JPAD) con baja heterogeneidad 

y para el subgrupo de dosis mayor de 100 mg/d o 200 en días 

alternos, resultado obtenido de los datos de un único estudio PHS. 

 

 Al aplicar la metodología GRADE, la variable infarto fue 

priorizada como crítica y a los resultados se les asignó un grado de 

calidad "baja" debido a la clasificación en el dominio inconsistencia 

como  "elevado riesgo de sesgo"  y en el ítem sobre limitaciones en el 

diseño e imprecisión "serio riesgo de sesgo": 

� La inconsistencia se debe a la gran heterogeneidad que presenta en 

el meta-análisis con modelo de efectos aleatorios I2=64% 

mantenido en el modelo de efectos fijos I2=63%. 

� En el meta-análisis del subgrupo mayoritariamente formado por 

hombres la heterogeneidad se mantiene elevada I2=55% , pero no 

así en el subgrupo de estudios con mas de 5 años I2=12%. 

� Las limitaciones en el diseño se deben a que los datos agregados se 

han obtenido de un ensayo con gran calidad en su diseño 

(POPADAD) pero con otros cuatro estudios (PHS, PPP y JPAD) que 

presentan algunas deficiencias o al menos es incierta la posibilidad 

del riesgo de sesgo. 

� Por otro lado, a pesar de que no cumple el criterio OIS , siguiendo 

la metodología GRADE, no lo consideramos imprecisión y se 

clasificó como una excepción, puesto que la muestra es muy 

grande, sobrepasa los 4.000 pacientes y los eventos son < 1%. 
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7.1.1 Resultados de ictus en otros estudios 

 Respecto al efecto protector de la aspirina para el ictus, en el 

año 2009 se publicaron dos meta-análisis con un objetivo similar al 

nuestro: determinar el efecto de aspirina en pacientes con diabetes sin 

historia de eventos cardiovasculares (42) (43). También en 2011 se 

publica el meta-análisis de Butalia(12). En ninguno de los tres se 

demostró un efecto beneficioso del fármaco en ninguna de las 

variables de resultado. Esto contrasta con los resultados de nuestro 

meta-análisis en el que se observa un efecto protector de la aspirina 

para el ictus. 

 En los meta-análisis de Zhang y de Butalia se incluyen los 

mismos estudios (JPAD(29); WHS(25); PPP(47); POPADAD(28)) pero en 

ambos casos además incluyen otros dos que nosotros descartamos 

(ETDRS(64) y HOT(30)) por no cumplir nuestros criterios de inclusión. En 

el meta-análisis de De Berardis incluye solo ETDRS.  

 

 Bajo nuestro punto de vista, existen dudas sobre la idoneidad de 

los criterios de inclusión utilizados para la selección de los estudios, en 

relación al objetivo de estos meta-análisis.  

 

 El estudio HOT(30) incluye 1.501 diabéticos con un 2,5% de 

pacientes con antecedentes de IAM, otro 2,5% con antecedentes de 

ictus y un 11,1% con otras enfermedades cardiovasculares. 

Evidentemente pacientes en prevención secundaria.  

 

 Aunque en el meta-análisis de Zhang (43) el estudio  HOT  tiene 

un gran peso y sus datos representan el 45% de la población, el 84% 

de la mortalidad cardiovascular, el 66% de los IAM, un 64% de 

eventos cardiovasculares mayores y un 51% de los ictus, el estudio no 

proporciona resultados diferenciados para prevención primaria y 

secundaria.  
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 En el meta-análisis de Younis(45) afirman que incluyen solo 

ensayos clínicos en prevención primaria y que en los ensayos clínicos 

que tienen también pacientes en prevención secundaria solo incluyeron 

los datos de prevención primaria. También refieren que no incluyeron 

datos no publicados (Younis 2010, pág. 1.461). Sin embargo la cita 

bibliográfica que proporciona del estudio HOT(30) no contiene datos 

separados de prevención primaria. Aun así los resultados no 

encontraron un efecto protector estadísticamente significativos para el 

grupo tratado con aspirina.  

 

 En el meta-análisis de De Berardis (50) admite en sus criterios de 

inclusión la posibilidad de incluir pacientes con antecedentes de 

eventos cardiovasculares. Este criterio permite la inclusión del estudio 

ETDRS(64). Consideramos que este hecho produce un sesgo de 

selección aunque De Berardis refiere que solo incluye menos del 10% 

de los pacientes en prevención secundaria.  

 

 El estudio ETDRS(101) engloba 1.070 casos con y sin 

antecedentes de IAM, síndrome coronario, ictus, AIT, claudicación 

intermitente o amputaciones de un total de 3.711 pacientes con DM 

tipo 1 o tipo 2. Esto significa que un 29% de los mismos presentan, al 

inicio del estudio, una condición clínica que invalida su inclusión en un 

meta-análisis cuyo objetivo es la prevención primaria.  

 

 El ETDRS tampoco aporta resultados finales diferenciados de 

prevención primaria y secundaria. Esto cobra una especial relevancia 

ya que este es el ensayo clínico que aporta al meta-análisis de De 

Berardis el mayor número de pacientes (el 37% de su población) y, en 

resultados el 83% de la mortalidad por causa cardiovascular, el 63% 

de los IAM, un 58% de los eventos cardiovasculares mayores y un 

44% de los ictus.   

 

 Zhang en el análisis de sensibilidad afirma que: "El estudio 

ETDRS es el que mas peso aporta a todos los resultados a excepción 

de la variable sangrado. Un análisis de sensibilidad con y sin ETDRS 
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mostró que sin ETDRS, hubo una reducción significativa del 28% en el 

riesgo de accidente cerebrovascular (0,73, 95% CI 0,57 a 0,94; p = 

0,01), pero sin efecto beneficioso para otros resultados". 

 

 Butalia 2011(12) incluye también el estudio HOT y el ETDRS 

aunque en el apartado de métodos afirma que incluye estudios en 

prevención primaria, en los resultados reconocen que 

aproximadamente la mitad de los participantes en el estudio ETDRS 

referían, en la anamnesis antecedentes de enfermedad cardiovascular: 

enfermedad coronaria, fallo cardiaco, enfermedad periférica arterial o 

bien estaban en tratamiento con betabloqueantes, antihipertensivos, 

digital o antiarritmicos. 

 

 En el meta-análisis de Calvin publicado en 2009 (41) el resultado 

diferente para el ictus puede estar causada por el número de eventos 

de los estudios JPAD, POPADAD y PPP introducidos en el meta-análisis 

muy diferentes a los datos incluidos por De Berardis, por Zhang, por 

Butalia o en nuestros resultados. Además no incluye en el meta-

análisis el estudio WHS y sin embargo si incluye el HOT.  

 

 Los meta-análisis de Younis 2010 (45), Stavrakis 2011 (46), y Xie 

2014 (40) incluyen al menos uno de estos dos ensayos, ETDRS y HOT, 

aunque no proporcionan datos desagregados por estudio. Nuestro 

meta-análisis es el único en el que solo se incluyen estudios en 

prevención primaria.  

 

 Además de la inclusión de artículos diferente, otra causa que 

puede explicar la diferencia entre nuestros resultados y los de los 

meta-análisis publicados, puede ser la distinta muestra del estudio 

WHS considerada en el meta-análisis de De Berardis, distinta a la 

considerada por Zhang, diferente a la de Butalia y distinta a la nuestra. 

 

 El estudio WHS incluye solo mujeres de población general y no 

ofrece en la publicación el número exacto de pacientes diabéticas 

incluidas en el grupo de intervención con aspirina y en el grupo 
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control,  por lo que debe ser calculado. Nosotros calculamos el tamaño 

muestral obteniendo los datos de la tabla 1 pág. 1.297, donde se 

menciona que el 2,7% del grupo intervención (n=19.934) son 

diabéticas (n=538) y el 2,5% del grupo control (n=19.942) también lo 

son (n=499). Además en la tabla 3 indica que el número total de 

pacientes con DM en la muestra es de 1.037, el 2,6% de las 39.876 

que es la cifra total consecuencia de sumar las dos muestras de los 

grupos sobre los que hemos calculado la muestra de diabéticas. 

 

 Por otro lado en el meta-análisis de De Berardis existe un 

posible error en el registro del número de eventos en el grupo 

tratamiento traslocando al ictus los datos de eventos producidos en la 

variable IAM y viceversa. 

7.1.2 Resultados diferenciados por sexo 

 En nuestro meta-análisis el efecto protector que obtuvimos para 

el ictus, cuando se realiza un análisis de subgrupos, solo se mantiene 

cuando se evalúan de forma agregada los ensayos que incluyen 

mayoritariamente mujeres. 

 Respecto al IAM, no encontramos un efecto protector en el 

análisis total ni en el análisis de subgrupos con el modelo de efectos 

aleatorios pero al cambiar el modelo de análisis a efectos fijos, en el 

subgrupo de los hombres, sí encontramos un efecto protector (Anexo 

2). 

 En los meta-análisis de De Berardis y de Zhang, para explicar la 

gran heterogeneidad encontrada en ictus y en IAM, realizan análisis de 

subgrupos en los que explora el efecto del sexo. En sus resultados 

hallan diferencias. Así, en el meta-análisis de De Berardis se observó 

que el tratamiento con aspirina reducía significativamente el riesgo de 

IAM en hombres pero no en mujeres.  

 

 De Berardis no observa diferencias significativas en el riesgo de 

ictus con aspirina o placebo tanto en el subgrupo de hombres como en 
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el de mujeres. La metodología aplicada en este análisis de subgrupos 

fue diferente a la realizada en nuestro estudio.  

 

 En el meta-análisis de Zhang, el efecto del género se explora, 

por un lado utilizando una meta-regresión y por otro lado mediante 

estratificación de los ensayos clínicos según el porcentaje de varones 

que se incluyen en los ensayos: ≤50% hombres versus >50% 

hombres. Los resultados por meta-regresión sugieren que la aspirina 

puede reducir el riesgo de ictus en las mujeres y de infarto de 

miocardio en los hombres, aunque en este último resultado el extremo 

del intervalo de confianza incluía el no efecto. En el análisis por 

estratificación solo se mantuvo el efecto protector de la aspirina frente 

al ictus en el subgrupo mayoritariamente femenino. Estos últimos 

resultados coinciden con nuestro análisis de subgrupos por género. La 

estratificación de los ensayos en nuestro estudio se realizó de la 

misma forma.  

 

 Las conclusiones de estos meta-análisis coinciden con las del 

meta-análisis de Calvin(41). En este estudio publicado en 2009 

incluyeron a más de 95.000 participantes de población general, entre 

los que casi 4.000 eran pacientes diabéticos. No encontraron 

beneficios estadísticamente significativos para la aspirina en la 

prevención primaria de eventos cardiovasculares en los pacientes con 

DM. El efecto de aspirina en diabéticos no fue significativamente 

diferente del efecto en no diabéticos.   

 

 Sin embargo también encontraron diferencias por sexo: el 

tratamiento con aspirina reducía significativamente los eventos 

cardiovasculares en hombres pero no en las mujeres. Por el contrario, 

la aspirina no tenia ningún efecto sobre el ictus en los hombres pero 

reducía significativamente el riesgo de ictus en mujeres. Estas 

diferencias de sexo no se habían observado en los estudios de 

prevención secundaria. 
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 En el meta-análisis que coordinó Xie recientemente(40) con 

población general, realizan un análisis de subgrupos en el que también 

detectan una reducción del IAM en hombres que resultó 

estadísticamente significativo pero no en mujeres.  

 

 El efecto diferenciado por sexo ya se observó en otros meta-

análisis realizados en población general, como por ejemplo el de 

Berger(76) que incluyó 40.000 hombres y 50.000 mujeres sanos. 

También apreciaron diferencias por sexo. En mujeres se observa una 

reducción significativa del 12% de los eventos cardiovasculares 

severos (de ictus el 17%) y en los  varones una reducción significativa 

del 14% de los eventos cardiovasculares severos (en IAM el 32%) (14).  

 También el estudio Framimgham detecto que la probabilidad de 

padecer un accidente cerebrovascular en pacientes con DM era mayor 

en mujeres (15). Esta podría orientar a una explicación de porque la 

aspirina podría ser un factor protector de ictus en mujeres diabéticas, 

su riesgo basal es mayor. 

7.1.3. Resultados de efectos secundarios 

 En el estudio de los efectos secundarios producidos por aspirina 

solo fue posible estudiar el sangrado gastrointestinal por falta de 

datos. En general los ensayos clínicos de aspirina en prevención 

primaria en pacientes con DM incluidos en el meta-análisis no 

proporcionan datos de resultados de efectos secundarios. 

 

 Encontramos un mayor riesgo de sangrado gastrointestinal en el 

grupo tratado con aspirina pero las diferencias no son estadísticamente 

significativas y además muestran una gran imprecisión, con un 

intervalo de confianza muy amplio y una gran heterogeneidad. Se 

incluyeron 3.815 pacientes, con 30 y 35 eventos en el grupo 

intervención y control respectivamente.  

 

 Es posible que exista un sesgo de información puesto que solo 

logramos obtener alguna variable relacionada con efectos secundarios 
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que fueran compatibles únicamente en dos estudios: el estudio JPAD y 

el estudio POPADAD. 

 

 En contraste, los resultados del estudio JPAD si describen un 

efecto perjudicial de la aspirina en el grupo tratado frente al control 

estadísticamente significativa, aunque al agregar los datos con el 

POPADAD este efecto desaparece.  

 

 En los meta-análisis publicados en los que se analiza el efecto de 

la aspirina en prevención primaria de pacientes diabéticos aparece un 

riesgo elevado de hemorragia en torno a un RR de 2,50, sin embargo, 

ninguno de ellos presenta resultados estadísticamente significativos.  

 

 El problema es similar al ocurrido en nuestro meta-análisis: 

existe una gran imprecisión y heterogeneidad. Por ejemplo: El meta-

análisis de Younis presenta un RR de hemorragia de 2,49 con IC 95% 

(0,7-8,61) con una gran heterogeneidad I2 del 85%. 

 

 Bajo nuestro punto de vista, estos datos no deben ser 

interpretados como una prueba de la seguridad de la aspirina en 

prevención primaria por varios hechos: 

� Los datos de los distintos meta-análisis proceden de los mismos 

cinco o seis ensayos clínicos sobre el tema, en los que las variables 

que estudian los efectos secundarios no se han recogido 

adecuadamente. 

� Este hecho provoca que los datos sean muy escasos, lo que podría 

explicar la gran imprecisión y la heterogeneidad que presentan. 

� Aun no siendo significativo, el efecto es positivo con un aumento de 

hemorragias en el grupo tratado.  

� El efecto beneficioso de la aspirina en la reducción de ictus o IAM 

no se ve plasmada en una reducción de la mortalidad como sería 

lógico esperar. Este hecho puede ser debido a un mayor número de 

muertes debidas a efectos secundarios de aspirina no detectadas ni 

recogidas correctamente. 
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 Por último y lo más importante, todos los meta-análisis de 

aspirina en prevención primaria de población general concluyen que 

existe un mayor riesgo de sangrado estadísticamente significativo en el 

grupo tratado frente al grupo control, razón por lo que la aspirina se 

desaconseja en prevención primaria.  

 

 No encontramos ninguna razón para pensar que los pacientes 

diabéticos tengan una mayor protección a los sangrados que la 

población general. 

 

7.2. LIMITACIONES DEL META-ANÁLISIS 

 La mayor limitación que hemos encontrado para conseguir unos 

resultados robustos es la falta de ensayos clínicos y por lo tanto de 

resultados disponibles. 

 En nuestro meta-análisis, especialmente en algunos análisis de 

subgrupos, los resultados se han obtenido de un solo estudio, por lo 

que la posibilidad de sesgo aumenta.  

 

 Además, la calidad de los estudios no es siempre la adecuada. 

Excepto un ensayo clínico con la máxima puntuación en la evaluación 

de la calidad de los resultados en los estudios individuales, el resto 

tienen, en alguna dimensión, defectos metodológicos que hacen 

incierto nuestro resultado de compilación. 

 

 Como ya hemos visto, en especial las variables relacionadas con 

los efectos secundarios de la aspirina, no han podido ser 

convenientemente analizadas por falta de datos, siendo estas variables 

críticas a la hora de evaluar la conveniencia o no de recomendar 

aspirina en prevención primaria.  

 

 Por otra parte, la complejidad y la subjetividad del sistema 

GRADE, nos ha hecho dudar de la validez de nuestras decisiones y 
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optamos finalmente por crear unos criterios propios para conseguir 

clasificar los ensayos.  

7.2.1. Limitaciones de los estudios incluidos 

 Los tres ensayos clínicos de mayor calidad (JPAD, POPADAD y 

JPPP) publicados más recientemente que, además, incluyeron 

pacientes diabéticos solamente, han fracasado también en la 

demostración del beneficio de aspirina en prevención primaria de 

eventos cardiovasculares.   

 Estos tres ensayos son los únicos que incluyen solamente a 

pacientes diabéticos tipo 2. El resto de están diseñados para el estudio 

de la aspirina en población general, e incluían datos del subgrupo de 

diabéticos. Desconocemos si padecen DM tipo 1 o tipo 2 y si la 

inclusión de pacientes diabéticos tipo 1 ha podido influir en los 

resultados de nuestro meta-análisis. 

 Por ejemplo, en el estudio PPP (47),  a pesar de que en el título 

de la publicación y en su objetivo especifica que incluyen pacientes con 

DM tipo 2, ni en los criterios de inclusión ni en los resultados especifica 

qué tipo de diabéticos realmente han sido estudiados. La edad de corte 

de 50 años no nos asegura que todos los pacientes incluidos sean 

diabéticos tipo 2.  

 En este estudio hemos detectado las siguientes cuestiones: 

� No aportan datos de distribución por género en el grupo 

intervención y en el grupo estudio, aunque afirman que no hay 

disbalance en ese aspecto.  

 

� Calcularon una muestra de 4.000 diabéticos, pero solo se 

obtuvieron resultados de los 1.031 que finalmente fueron 

reclutados. Esto puede haber afectado a la significación estadística 

en la obtención de eventos.  

 

� La planificación, reclutamiento y estudio del grupo con DM fue en 

paralelo, pero posterior al del grupo principal. De forma que cuando 
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se finalizó prematuramente el estudio afectó también al ensayo 

clínico en paralelo de pacientes diabéticos a los que afectó de forma 

más importante.  

 

� En características basales existen diferencias en HTA, 

hipercolesterolemia y presencia de tres o mas factores de riesgo 

cardiovascular que, quizás, se deban a que no reclutaron la cifra 

inicialmente previstas. 

 

� Además, hemos echado en falta un desglose claro de los que 

tomaban los pacientes del grupo con aspirina y sin aspirina, pues 

parece que en ambos podían estar tomando vitamina E o no tomar 

vitamina E.  

 

� Hemos considerado que a pesar de que un grupo numeroso de 

pacientes dejó de tomar la aspirina, pero no abandonaron, se han 

considerado dentro del grupo estudio según la metodología del 

análisis por intención de tratar.  

 

� Pensamos que algún porcentaje de los resultados puede estar mal 

calculado.  

 

 En el estudio POPADAD(28) encontramos las siguientes 

cuestiones: 

 

� Se trata de un ensayo clínico con diseño factorial 2 x 2. Los grupos 

de intervención son aspirina con antioxidante versus placebo con 

antioxidante. Pensamos que podríamos haber cometido un sesgo de 

intervención, puesto que desconocemos hasta qué punto el 

antioxidante ha podido o no modificar los resultados.  

 

� Incluye personas con índice tobillo brazo (ITB>0,9) lo que supone 

un mayor riesgo cardiovascular que los pacientes sin alteraciones. 
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� Sospechamos que podrían haber contabilizado los eventos 

cardiovasculares mas de una vez, ya que en la suma de los 

resultados de pacientes fallecidos por causa cardiovascular (43), 

junto con los IAM no mortales y los ictus no mortales, en total 127 

(Tabla 3 pág. 5) no coincide con los resultados de la variable 

compuesta: "Composite end point" (116) restando las 

amputaciones (11)= 109. Estos datos los utiliza Zhang (43) en su 

estudio, esto podría explicar algunas las divergencias entre sus 

datos y los nuestros. 

 

 En el resto de ensayos clínicos, aunque hubiera también 

intervención de antioxidantes, los datos de que disponemos estaban 

desagregados y nos han permitido organizar dos grupos: grupos de 

aspirina y grupo placebo. 

 

 En el estudio PSH(26) hemos detectado las siguientes cuestiones: 

 

� No explican suficientemente la aleatorización de los pacientes 

diabéticos. Aleatorizan a la población general (médicos) pero 

desconocemos cómo quedan los grupos de DM finalmente.  

 

� Como ya se ha comentado, no distinguen entre DM tipo 1 y 2 en la 

inclusión de los pacientes.  

 

� Afirman que se pierden 12 pacientes en el grupo intervención y 13 

en el grupo control, pero no nos informan de si las pérdidas son o 

no pacientes con DM. Este hecho cobra especial relevancia porque 

si fuesen diabéticos todas las perdidas, tendríamos una fuente 

sesgo que podría ser importante.  

 

� Hemos detectado que existen discrepancias en el número de IAM 

mortales entre los grupo intervención y control, entre las tablas 1 y 

3 en las que se exponen los resultados de población general. Como 

en este estudio no tenemos acceso a los datos de mortalidad en el 
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grupo de pacientes con DM, desconocemos si esta discordancia se 

mantiene o afecta a este subgrupo de diabéticos. 

 

 En el estudio JPAD estimaron una muestra de 2.450 pacientes 

para detectar una reducción del RR 30% de eventos cardiovasculares 

en el grupo tratado con aspirina. Sin embargo el numero de eventos 

fue muy bajo, menor al estimado en el calculo muestral. Podríamos 

estar ante un error tipo beta: no detectar un efecto beneficioso de la 

aspirina cuando es posible que ocurra. 

 

 Por otro lado la definición de las variables compuestas que 

realizan De Berardis(50) y Zhang(43), y en otros meta-análisis 

introduciendo las variables compuestas de los distintos ensayos 

clínicos, aunque la heterogeneidad es baja ( I2=0%) nos surge la duda 

de si son realmente comparables o son variables diferentes, por 

ejemplo: en unos meta-análisis incluyen angina y en otros no.  

 

 En nuestro meta-análisis no recogimos datos de ninguna 

variable combinada. Determinamos crear nuestra propia variable con 

la suma de resultados individuales de los ensayos clínicos que fueran 

realmente comparables. 

 

 Existe también un problema en la duración del tratamiento. Solo 

el POPPADAD especifica claramente cual es la duración del tratamiento 

y el PHS aporta la fecha en la que se terminó prematuramente el 

estudio. Del resto de los ensayos clínicos hemos tomado la fecha de fin 

de seguimiento "follow up". Desconocemos de dónde obtiene De 

Beradis los datos para realizar un meta-análisis de adhesión al 

tratamiento (compliance)  para hacer un análisis de subgrupos.  
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7.3. RECOMENDACIONES POR GRUPOS DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR 

 Aunque no era el objetivo de este estudio, puesto que la 

recomendación actual de la ADA 2015 (6) aconseja el tratamiento con 

aspirina según el riesgo cardiovascular, queremos aportar que en los 

ensayos clínicos analizados e incluidos en nuestro meta-análisis no 

hemos encontrado subgrupos de pacientes estratificados por riesgo 

cardiovascular que nos permitieran realizar un meta-análisis que 

dieran respuesta a esta cuestión.  

 Butalia(12) sugiere que "las personas con DM, pero sin 

enfermedad cardiovascular, se encuentran en algún lugar entre los 

pacientes en prevención primaria y secundaria en el espectro de 

beneficio y riesgo. Esto pone de relieve la importancia de considerar el 

riesgo individual de toma de decisiones clínicas con respecto a la 

aspirina en pacientes con DM". 

 

 Sin embargo, como se ha analizado en la sección de 

introducción, parece una cuestión controvertida. Hay datos del ensayo 

clínico de Ikeda (75), publicado en 2014, en el que incluye pacientes de 

60 a 85 años con varios factores de riesgo de mortalidad 

cardiovascular y tratado con 100 mg de aspirina. El ensayo se 

interrumpió prematuramente por probable inutilidad de la intervención  

 

 En la misma línea Okada (74), en 2013, publicó otro subanálisis 

del JPAD en el que estratificando a los pacientes por su riego 

cardiovascular tampoco encuentra efecto de la aspirina.  

 

 Por lo tanto en nuestra opinión, y después de analizar los 

estudios publicados, no nos parece recomendable utilizar aspirina en 

ningún paciente en prevención primaria. 

 

  



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
  

 
243 

 

 

7.4. LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

 Entre las líneas de investigación futuras, y dado que el problema 

del uso de la aspirina en prevención primaria es el riesgo de efectos 

adversos que pueden contrarrestar e incluso invalidar en términos de 

mortalidad sus efectos beneficiosos, una interesante línea de 

investigación podría ser tratar de definir unos criterios que permitieran 

detectar a los pacientes, que por sus características, tienen un menor 

riesgo de efectos adversos con aspirina para facilitar el tratamiento a 

este grupo de diabéticos y evitarlo en los pacientes con mayor riesgo 

de efectos adversos, especialmente sangrados y hemorragias graves. 

 

 Por otro lado, analizar si el riesgo cardiovascular influye en la 

respuesta a la aspirina sería un tema también de gran importancia. 

 

 La tercera línea de investigación sería analizar las razones por 

las que los pacientes con DM no responden de la misma forma a la 

aspirina que la población general. Una posible hipótesis puede ser la 

resistencia a la aspirina de los pacientes diabéticos.  
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8.-CONCLUSIONES  

 

 
1.- Existen datos que avalan el efecto protector de la aspirina en la 

aparición de ictus en pacientes diabéticos sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular previa. Este resultado se ha obtenido de 4 

ensayos clínicos con calidad moderada. 

 

2.- Los resultados apuntan a un posible efecto diferenciado por sexo.  

La aspirina podría tener un efecto protector para el ictus en las 

mujeres diabéticas.  

 

3.- Es posible que las personas diabéticas no respondan a la aspirina 

del mismo modo que las no diabéticas, puesto que los resultados de 

los estudios en población general no son los mismos que en diabéticos. 

 

4.- No se han observado reducciones de la mortalidad total asociadas 

al tratamiento con aspirina. Este resultado se ha obtenido de estudios 

de alta calidad. 

 

5.- Los resultados de efectos secundarios de aspirina en este estudio 

no son concluyentes. Existe un mayor riesgo de sangrado 

gastrointestinal pero la estimación presenta una elevada imprecisión y 

heterogeneidad por el escaso número de ensayos clínicos que aportan 

datos.  

 

6.- El hecho de no hallar una reducción de la mortalidad total a pesar 

del efecto protector de la aspirina sobre el ictus, podría explicarse 

extrapolando la evidencia disponible actualmente aportada por los 

meta-análisis que han estudiado los efectos adversos de la aspirina en 

prevención primaria en población general con la conclusión de que 

existe un mayor riesgo de sangrado y de hemorragia grave. Los 

posibles efectos beneficiosos en la reducción de ictus, en los pacientes 
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diabéticos, podrían contrarrestarse por los efectos adversos que la 

aspirina produce. 

Por tanto, quedan dudas de la pertinencia de recomendar aspirina para 

reducir los eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos en 

prevención primaria. 

 

7.- Los ensayos clínicos incluidos en el meta-análisis no aportan 

información que permita analizar resultados según el riesgo 

cardiovascular basal. Los subanálisis de uno de los ensayos clínicos 

que analiza este efecto, estratificando por el riesgo cardiovascular, 

concluyen que no hay beneficio en pacientes diabéticos de alto riesgo. 

Por esta razón, no se ha podido contrastar la recomendación actual de 

la Asociación Americana de Diabetes de tratar a los pacientes 

diabéticos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular previa 

dependiendo de su nivel de riesgo cardiovascular y su edad.  

 

8.- Los estudios que están en marcha podrán aportar nuevas 

evidencias que ayuden a aclarar la controversia sobre la utilidad de la 

aspirina en diabéticos sin enfermedad cardiovascular.  
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ANEXO 1:  
 
Resultados del meta-análisis:  modelo de efectos 
aleatorios  
 
 
1. Eventos cardiovasculares y cerebrovasculares may ores: 
 

 
 
Total: 
 

 
 
 
 
≤ 50% Hombres  

 
 

 
  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.35, df = 4 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.22)

Events

20
58

127
40
86

331

Total

519
528
638

1262
2445

5392

Events

22
62

132
46
98

360

Total

512
499
638

1277
2458

5384

Weight

5.6%
17.3%
41.5%
11.3%
24.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.63, 1.24]
0.96 [0.77, 1.20]
0.88 [0.58, 1.33]
0.88 [0.66, 1.17]

0.92 [0.80, 1.05]

Year

2003
2005
2008
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.31, df = 3 (P = 0.96); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27)

Events

20
58

127
86

291

Total

519
528
638

2445

4130

Events

22
62

132
98

314

Total

512
499
638

2458

4107

Weight

6.3%
19.5%
46.8%
27.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.63, 1.24]
0.96 [0.77, 1.20]
0.88 [0.66, 1.17]

0.92 [0.79, 1.07]

Year

2003
2005
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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> 50% Hombres 

 

 
 
Duración ≤ 5 años 

 

 
 
Duración > 5 años  

 
 

 

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

Events

40

40

Total

1262

1262

Events

46

46

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.88 [0.58, 1.33]

0.88 [0.58, 1.33]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.96); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.48)

Events

20
40

60

Total

519
1262

1781

Events

22
46

68

Total

512
1277

1789

Weight

33.0%
67.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.58, 1.33]

0.89 [0.63, 1.25]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 6.94, df = 2 (P = 0.03); I² = 71%
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16)

Events

58
127

56

241

Total

528
638

2445

3611

Events

62
132

98

292

Total

499
638

2458

3595

Weight

30.4%
38.3%
31.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.88 [0.63, 1.24]
0.96 [0.77, 1.20]
0.57 [0.42, 0.79]

0.80 [0.58, 1.09]

Year

2005
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 
 

 
 

 
 
 
 
Tratamiento con aspirina sola   

 
 

 
 
  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.19, df = 2 (P = 0.91); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45)

Events

20
58

127

205

Total

519
528
638

1685

Events

22
62

132

216

Total

512
499
638

1649

Weight

8.7%
26.9%
64.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.63, 1.24]
0.96 [0.77, 1.20]

0.93 [0.79, 1.11]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

Events

40
86

126

Total

1262
2445

3707

Events

46
98

144

Total

1277
2458

3735

Weight

31.8%
68.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.88 [0.58, 1.33]
0.88 [0.66, 1.17]

0.88 [0.70, 1.11]

Year

2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo  
 

 

 
 
Alto riesgo de sesgo  
 

 
 
 

 
 

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73)

Events

127

127

Total

638

638

Events

132

132

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.96 [0.77, 1.20]

0.96 [0.77, 1.20]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
JPAD Ogawa H
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.00, df = 3 (P = 1.00); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)

Events

20
58
40
86

204

Total

519
528

1262
2445

4754

Events

22
62
46
98

228

Total

512
499

1277
2458

4746

Weight

9.5%
29.6%
19.3%
41.5%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.63, 1.24]
0.88 [0.58, 1.33]
0.88 [0.66, 1.17]

0.88 [0.74, 1.06]

Year

2003
2005
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? + + + ? + ?
+ ? ? ? + ? + ?
+ – – – ? ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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2. Mortalidad total 
 
TOTAL: 
 

 
 

 
 
≤ 50% Hombres 

 
 

 
 
> 50% Hombres 
 

 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.85, df = 2 (P = 0.65); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.71)

Events

25
34
94

153

Total

519
1262

638

2419

Events

20
38

101

159

Total

512
1277
638

2427

Weight

13.3%
21.1%
65.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.91 [0.57, 1.43]
0.93 [0.72, 1.21]

0.96 [0.78, 1.18]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.77, df = 1 (P = 0.38); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.20 (P = 0.84)

Events

25
94

119

Total

519
638

1157

Events

20
101

121

Total

512
638

1150

Weight

16.8%
83.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.93 [0.72, 1.21]

0.98 [0.77, 1.24]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67)

Events

34

34

Total

1262

1262

Events

38

38

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.91 [0.57, 1.43]

0.91 [0.57, 1.43]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Duración ≤ 5 años 

 
 

 
 
Duración > 5 años 

 

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.68, df = 1 (P = 0.41); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.91)

Events

25
34

59

Total

519
1262

1781

Events

20
38

58

Total

512
1277

1789

Weight

38.6%
61.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.91 [0.57, 1.43]

1.02 [0.71, 1.46]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Events

94

94

Total

638

638

Events

101

101

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.93 [0.72, 1.21]

0.93 [0.72, 1.21]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 

 
 

 
 
 
 
Tratamiento con aspirina sola 

 

 
 
  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.77, df = 1 (P = 0.38); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.20 (P = 0.84)

Events

25
94

119

Total

519
638

1157

Events

20
101

121

Total

512
638

1150

Weight

16.8%
83.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.93 [0.72, 1.21]

0.98 [0.77, 1.24]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67)

Events

34

34

Total

1262

1262

Events

38

38

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.91 [0.57, 1.43]

0.91 [0.57, 1.43]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo 

 

 
 
Alto riesgo de sesgo 

 

 
  

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.68, df = 1 (P = 0.41); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.91)

Events

25
34

59

Total

519
1262

1781

Events

20
38

58

Total

512
1277

1789

Weight

38.6%
61.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.91 [0.57, 1.43]

1.02 [0.71, 1.46]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Events

94

94

Total

638

638

Events

101

101

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.93 [0.72, 1.21]

0.93 [0.72, 1.21]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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3. Mortalidad coronaria y cerebrovascular 
 
Total:  

 
 

 
 
≤ 50% hombres  
 

 
 

 
 
 
> 50% Hombres 
 

 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.42; Chi² = 5.75, df = 2 (P = 0.06); I² = 65%
Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72)

Events

10
1

43

54

Total

519
1262

638

2419

Events

8
10
35

53

Total

512
1277
638

2427

Weight

35.8%
15.1%
49.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
0.10 [0.01, 0.79]
1.23 [0.80, 1.89]

0.84 [0.33, 2.16]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

Events

10
43

53

Total

519
638

1157

Events

8
35

43

Total

512
638

1150

Weight

18.0%
82.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
1.23 [0.80, 1.89]

1.23 [0.83, 1.82]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03)

Events

1

1

Total

1262

1262

Events

10

10

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.10 [0.01, 0.79]

0.10 [0.01, 0.79]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Duración ≤ 5 años 
 

 
 

 
 
Duración > 5 años  
 

 
 

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 2.76; Chi² = 5.19, df = 1 (P = 0.02); I² = 81%
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50)

Events

10
1

11

Total

519
1262

1781

Events

8
10

18

Total

512
1277

1789

Weight

56.4%
43.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
0.10 [0.01, 0.79]

0.41 [0.03, 5.27]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

Events

43

43

Total

638

638

Events

35

35

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.80, 1.89]

1.23 [0.80, 1.89]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 

 
 
 

 
 
Tratamiento con aspirina sola  
 
 

 
 
 

 
 
  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

Events

10
43

53

Total

519
638

1157

Events

8
35

43

Total

512
638

1150

Weight

18.0%
82.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
1.23 [0.80, 1.89]

1.23 [0.83, 1.82]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03)

Events

1

1

Total

1262

1262

Events

10

10

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.10 [0.01, 0.79]

0.10 [0.01, 0.79]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo 

 

 
 
Alto riesgo de sesgo  

 

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

Events

43

43

Total

638

638

Events

35

35

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.80, 1.89]

1.23 [0.80, 1.89]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 2.76; Chi² = 5.19, df = 1 (P = 0.02); I² = 81%
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50)

Events

10
1

11

Total

519
1262

1781

Events

8
10

18

Total

512
1277

1789

Weight

56.4%
43.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
0.10 [0.01, 0.79]

0.41 [0.03, 5.27]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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4. Mortalidad no cardiovascular  
 
Total:  

 

 
 
≤ 50% Hombres 

 
 

 
 
 
> 50% Hombres 
 

 
 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.33, df = 2 (P = 0.51); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.29)

Events

15
23
51

89

Total

519
1262

638

2419

Events

12
25
66

103

Total

512
1277
638

2427

Weight

13.5%
24.1%
62.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.93 [0.53, 1.63]
0.77 [0.55, 1.09]

0.86 [0.65, 1.13]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.02; Chi² = 1.23, df = 1 (P = 0.27); I² = 19%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

Events

15
51

66

Total

519
638

1157

Events

12
66

78

Total

512
638

1150

Weight

23.8%
76.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.77 [0.55, 1.09]

0.86 [0.58, 1.28]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

Events

23

23

Total

1262

1262

Events

25

25

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.93 [0.53, 1.63]

0.93 [0.53, 1.63]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Duración ≤ 5 años 
 

 
 
 

 
 
Duración > 5 años 

 

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H
PPP Sacco M

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.35, df = 1 (P = 0.56); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90)

Events

23
15

38

Total

1262
519

1781

Events

25
12

37

Total

1277
512

1789

Weight

64.1%
35.9%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.93 [0.53, 1.63]
1.23 [0.58, 2.61]

1.03 [0.66, 1.61]

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

Events

51

51

Total

638

638

Events

66

66

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.77 [0.55, 1.09]

0.77 [0.55, 1.09]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  

 
 
 

 
 
 
Tratamiento con aspirina sola 
 

 
 
 

 
 
  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.02; Chi² = 1.23, df = 1 (P = 0.27); I² = 19%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

Events

15
51

66

Total

519
638

1157

Events

12
66

78

Total

512
638

1150

Weight

23.8%
76.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.77 [0.55, 1.09]

0.86 [0.58, 1.28]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

Events

23

23

Total

1262

1262

Events

25

25

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.93 [0.53, 1.63]

0.93 [0.53, 1.63]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo 

 

 
 
Alto riesgo de sesgo 

 
 

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

Events

51

51

Total

638

638

Events

66

66

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.77 [0.55, 1.09]

0.77 [0.55, 1.09]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.35, df = 1 (P = 0.56); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90)

Events

15
23

38

Total

519
1262

1781

Events

12
25

37

Total

512
1277

1789

Weight

35.9%
64.1%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.93 [0.53, 1.63]

1.03 [0.66, 1.61]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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5. Infartos de miocardio 
 
Total:  

 

 
 
≤ 50% Hombres 

 
 

 
 
> 50% Hombres 

 

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.15; Chi² = 11.06, df = 4 (P = 0.03); I² = 64%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

Events

11
5

36
76
12

140

Total

275
519
528
638

1262

3222

Events

26
10
24
69
14

143

Total

258
512
499
638

1277

3184

Weight

18.8%
11.5%
23.7%
29.2%
16.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
1.42 [0.86, 2.34]
1.10 [0.81, 1.50]
0.87 [0.40, 1.87]

0.85 [0.54, 1.32]

Year

1989
2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.04; Chi² = 3.13, df = 2 (P = 0.21); I² = 36%
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)

Events

5
36
76

117

Total

519
528
638

1685

Events

10
24
69

103

Total

512
499
638

1649

Weight

10.8%
34.0%
55.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.49 [0.17, 1.43]
1.42 [0.86, 2.34]
1.10 [0.81, 1.50]

1.10 [0.76, 1.60]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.17; Chi² = 2.22, df = 1 (P = 0.14); I² = 55%
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16)

Events

11
12

23

Total

275
1262

1537

Events

26
14

40

Total

258
1277

1535

Weight

52.6%
47.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.87 [0.40, 1.87]

0.58 [0.27, 1.24]

Year

1989
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Dosis < 100 mg o < 200 mg días alternos 

 

 
 
Dosis ≥ 100 mg o ≥ 200 mg días alternos 
 

 
 

 
 
  

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 3.52, df = 3 (P = 0.32); I² = 15%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Events

5
36
76
12

129

Total

519
528
638

1262

2947

Events

10
24
69
14

117

Total

512
499
638

1277

2926

Weight

6.8%
26.4%
54.2%
12.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.49 [0.17, 1.43]
1.42 [0.86, 2.34]
1.10 [0.81, 1.50]
0.87 [0.40, 1.87]

1.08 [0.81, 1.44]

Year

2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PHS SCPHSR

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.65 (P = 0.008)

Events

11

11

Total

275

275

Events

26

26

Total

258

258

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]

0.40 [0.20, 0.79]

Year

1989

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Duración ≤ 5 años 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Duración > 5 años 

 
 

 
 
  

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.02; Chi² = 2.27, df = 2 (P = 0.32); I² = 12%
Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02)

Events

11
5

12

28

Total

275
519

1262

2056

Events

26
10
14

50

Total

258
512

1277

2047

Weight

43.9%
20.0%
36.1%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
0.87 [0.40, 1.87]

0.55 [0.34, 0.90]

Year

1989
2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.71, df = 1 (P = 0.40); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.22)

Events

36
76

112

Total

528
638

1166

Events

24
69

93

Total

499
638

1137

Weight

27.2%
72.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.42 [0.86, 2.34]
1.10 [0.81, 1.50]

1.18 [0.91, 1.53]

Year

2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 

 
 

 
 
Tratamiento con aspirina sola 
 

 
 

 
  

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.21; Chi² = 10.95, df = 3 (P = 0.01); I² = 73%
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.49)

Events

11
5

36
76

128

Total

275
519
528
638

1960

Events

26
10
24
69

129

Total

258
512
499
638

1907

Weight

23.4%
15.3%
28.2%
33.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
1.42 [0.86, 2.34]
1.10 [0.81, 1.50]

0.82 [0.48, 1.42]

Year

1989
2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72)

Events

12

12

Total

1262

1262

Events

14

14

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.87 [0.40, 1.87]

0.87 [0.40, 1.87]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo  
 

 
 
 
Alto riesgo de sesgo  

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.54)

Events

76

76

Total

638

638

Events

69

69

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.10 [0.81, 1.50]

1.10 [0.81, 1.50]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
WHS Ridker PM
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.30; Chi² = 9.76, df = 3 (P = 0.02); I² = 69%
Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.36)

Events

11
5

36
12

64

Total

275
519
528

1262

2584

Events

26
10
24
14

74

Total

258
512
499

1277

2546

Weight

26.4%
18.6%
30.5%
24.5%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
1.42 [0.86, 2.34]
0.87 [0.40, 1.87]

0.74 [0.38, 1.42]

Year

1989
2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + ? ? ?
+ + ? ? + ? + –
+ ? + + + ? + ?
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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6. Ictus totales 
 
Total:  

 
 

 
 
≤ 50% Hombres 

 

 
 
> 50% Hombres 
 

 
 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.05, df = 3 (P = 0.38); I² = 2%
Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02)

Events

9
15
37
28

89

Total

519
528
638

1262

2947

Events

10
31
50
32

123

Total

512
499
638

1277

2926

Weight

9.2%
19.9%
42.3%
28.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.46 [0.25, 0.84]
0.74 [0.49, 1.12]
0.89 [0.54, 1.46]

0.72 [0.55, 0.94]

Year

2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 2.14, df = 2 (P = 0.34); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02)

Events

9
15
37

61

Total

519
528
638

1685

Events

10
31
50

91

Total

512
499
638

1649

Weight

13.6%
28.7%
57.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.46 [0.25, 0.84]
0.74 [0.49, 1.12]

0.66 [0.47, 0.92]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

Events

28

28

Total

1262

1262

Events

32

32

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.54, 1.46]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Duración ≤ 5 años 

 

 
 
Duración > 5 años 
 

 
 

 
 
  

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Events

9
28

37

Total

519
1262

1781

Events

10
32

42

Total

512
1277

1789

Weight

24.0%
76.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.57, 1.37]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 1.67, df = 1 (P = 0.20); I² = 40%
Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04)

Events

15
37

52

Total

528
638

1166

Events

31
50

81

Total

499
638

1137

Weight

39.0%
61.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.46 [0.25, 0.84]
0.74 [0.49, 1.12]

0.61 [0.39, 0.97]

Year

2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 

 
 

 
 
Tratamiento con aspirina sola 

 
 

 
 
 
  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 2.14, df = 2 (P = 0.34); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02)

Events

9
15
37

61

Total

519
528
638

1685

Events

10
31
50

91

Total

512
499
638

1649

Weight

13.6%
28.7%
57.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.46 [0.25, 0.84]
0.74 [0.49, 1.12]

0.66 [0.47, 0.92]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

Events

28

28

Total

1262

1262

Events

32

32

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.54, 1.46]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo 

 

 
 
Alto riesgo de sesgo 

 

 
  

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)

Events

37

37

Total

638

638

Events

50

50

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.74 [0.49, 1.12]

0.74 [0.49, 1.12]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 3.02, df = 2 (P = 0.22); I² = 34%
Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12)

Events

9
15
28

52

Total

519
528

1262

2309

Events

10
31
32

73

Total

512
499

1277

2288

Weight

20.3%
35.5%
44.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.46 [0.25, 0.84]
0.89 [0.54, 1.46]

0.70 [0.45, 1.10]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? + + + ? + ?
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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7. Sangrado gastrointestinal 
 
Total:  

 
 

 
 
Duración ≤ 5 años 

 

 
 
Duración > 5 años 

 
 

Study or Subgroup

POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.54; Chi² = 3.73, df = 1 (P = 0.05); I² = 73%
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

Events

28
12

40

Total

638
1262

1900

Events

31
4

35

Total

638
1277

1915

Weight

59.0%
41.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.55, 1.49]
3.04 [0.98, 9.39]

1.48 [0.46, 4.80]

Year

2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)

Events

12

12

Total

1262

1262

Events

4

4

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

3.04 [0.98, 9.39]

3.04 [0.98, 9.39]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

Events

28

28

Total

638

638

Events

31

31

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.55, 1.49]

0.90 [0.55, 1.49]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 

 

 
 
Tratamiento con aspirina sola 
 

 

  

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

Events

28

28

Total

638

638

Events

31

31

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.90 [0.55, 1.49]

0.90 [0.55, 1.49]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)

Events

12

12

Total

1262

1262

Events

4

4

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

3.04 [0.98, 9.39]

3.04 [0.98, 9.39]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])
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ANEXO 2: 

Resultados del meta-análisis:  modelo de efectos 
fijos  
 

 
1. Eventos cardiovasculares y cerebrovasculares may ores:  
 
Total: 

 

 
 
≤ 50% Hombres  

 
 

 
 
  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.35, df = 4 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)

Events

20
58

127
40
86

331

Total

519
528
638

1262
2445

5392

Events

22
62

132
46
98

360

Total

512
499
638

1277
2458

5384

Weight

6.1%
17.6%
36.5%
12.7%
27.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.63, 1.24]
0.96 [0.77, 1.20]
0.88 [0.58, 1.33]
0.88 [0.66, 1.17]

0.91 [0.79, 1.05]

Year

2003
2005
2008
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.31, df = 3 (P = 0.96); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.26)

Events

20
58

127
86

291

Total

519
528
638

2445

4130

Events

22
62

132
98

314

Total

512
499
638

2458

4107

Weight

7.0%
20.2%
41.8%
31.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.63, 1.24]
0.96 [0.77, 1.20]
0.88 [0.66, 1.17]

0.92 [0.79, 1.06]

Year

2003
2005
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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> 50% Hombres 
 

 
 

 
 
Duración ≤ 5 años 
 

 
 

 
 
 
Duración > 5 años 

 

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

Events

40

40

Total

1262

1262

Events

46

46

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.88 [0.58, 1.33]

0.88 [0.58, 1.33]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 6.94, df = 2 (P = 0.03); I² = 71%
Test for overall effect: Z = 2.51 (P = 0.01)

Events

58
127
56

241

Total

528
638

2445

3611

Events

62
132

98

292

Total

499
638

2458

3595

Weight

21.7%
45.0%
33.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.88 [0.63, 1.24]
0.96 [0.77, 1.20]
0.57 [0.42, 0.79]

0.82 [0.70, 0.96]

Year

2005
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.96); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.48)

Events

20
40

60

Total

519
1262

1781

Events

22
46

68

Total

512
1277

1789

Weight

32.6%
67.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.58, 1.33]

0.89 [0.63, 1.25]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 

 
 

 
 
Tratamiento con aspirina sola  

 
 
 

  

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.27, df = 2 (P = 0.87); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40)

Events

20
58

127

205

Total

519
538
638

1695

Events

22
62

132

216

Total

512
499
638

1649

Weight

10.1%
29.4%
60.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.87 [0.62, 1.21]
0.96 [0.77, 1.20]

0.93 [0.78, 1.11]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

Events

40
86

126

Total

1262
2445

3707

Events

46
98

144

Total

1277
2458

3735

Weight

31.9%
68.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.88 [0.58, 1.33]
0.88 [0.66, 1.17]

0.88 [0.70, 1.11]

Year

2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo  

 
 
Alto riesgo de sesgo  

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

0.2 0.5 1 2 5

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73)

Events

127

127

Total

638

638

Events

132

132

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.96 [0.77, 1.20]

0.96 [0.77, 1.20]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
JPAD Ogawa H
JPPP Ikeda Y

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 3 (P = 1.00); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)

Events

20
58
40
86

204

Total

519
528

1262
2445

4754

Events

22
62
46
98

228

Total

512
499

1277
2458

4746

Weight

9.7%
27.8%
19.9%
42.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.90 [0.50, 1.62]
0.88 [0.63, 1.24]
0.88 [0.58, 1.33]
0.88 [0.66, 1.17]

0.88 [0.74, 1.06]

Year

2003
2005
2008
2014

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? + + + ? + ?
+ ? ? ? + ? + ?
+ – – – ? ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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2. Mortalidad total 
 
TOTAL : 

 
 

 
 
≤ 50% Hombres 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.85, df = 2 (P = 0.65); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.72)

Events

25
34
94

153

Total

519
1262

638

2419

Events

20
38

101

159

Total

512
1277

638

2427

Weight

12.7%
23.8%
63.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.91 [0.57, 1.43]
0.93 [0.72, 1.21]

0.96 [0.78, 1.19]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.77, df = 1 (P = 0.38); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87)

Events

25
94

119

Total

519
638

1157

Events

20
101

121

Total

512
638

1150

Weight

16.6%
83.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.93 [0.72, 1.21]

0.98 [0.77, 1.24]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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> 50% Hombres 

 
 

 
 
Duración ≤ 5 años 

 
 

 
 
Duración > 5 años 

 

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67)

Events

34

34

Total

1262

1262

Events

38

38

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.91 [0.57, 1.43]

0.91 [0.57, 1.43]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.68, df = 1 (P = 0.41); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.92)

Events

25
34

59

Total

519
1262

1781

Events

20
38

58

Total

512
1277

1789

Weight

34.8%
65.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.91 [0.57, 1.43]

1.02 [0.71, 1.46]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Events

94

94

Total

638

638

Events

101

101

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.93 [0.72, 1.21]

0.93 [0.72, 1.21]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  

 
 

 
 
Tratamiento con aspirina sola 

 
 

 
 
 
 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.77, df = 1 (P = 0.38); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87)

Events

25
94

119

Total

519
638

1157

Events

20
101

121

Total

512
638

1150

Weight

16.6%
83.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.93 [0.72, 1.21]

0.98 [0.77, 1.24]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67)

Events

34

34

Total

1262

1262

Events

38

38

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.91 [0.57, 1.43]

0.91 [0.57, 1.43]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
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0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo 
 

 
 
 

 
 
Alto riesgo de sesgo 
 

 
 

 
 

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Events

94

94

Total

638

638

Events

101

101

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.93 [0.72, 1.21]

0.93 [0.72, 1.21]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.68, df = 1 (P = 0.41); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.92)

Events

25
34

59

Total

519
1262

1781

Events

20
38

58

Total

512
1277

1789

Weight

34.8%
65.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.69, 2.19]
0.91 [0.57, 1.43]

1.02 [0.71, 1.46]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
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0.1
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0.4

0.5
RR

SE(log[RR])



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
303 

 

3. Mortalidad coronaria y cerebrovascular 
 
Total:  

 
 

 
 
≤ 50% Hombres 

 
 

 
 
> 50% Hombres 
 

 
 
 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 5.75, df = 2 (P = 0.06); I² = 65%
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.93)

Events

10
1

43

54

Total

519
1262

638

2419

Events

8
10
35

53

Total

512
1277
638

2427

Weight

15.2%
18.8%
66.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
0.10 [0.01, 0.79]
1.23 [0.80, 1.89]

1.02 [0.70, 1.47]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

Events

10
43

53

Total

519
638

1157

Events

8
35

43

Total

512
638

1150

Weight

18.7%
81.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
1.23 [0.80, 1.89]

1.23 [0.83, 1.82]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03)

Events

1

1

Total

1262

1262

Events

10

10

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.10 [0.01, 0.79]

0.10 [0.01, 0.79]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Duración ≤ 5 años 

 
 

 
 
Duración > 5 años 
 

 
 

 
 
 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 5.19, df = 1 (P = 0.02); I² = 81%
Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0.19)

Events

10
1

11

Total

519
1262

1781

Events

8
10

18

Total

512
1277

1789

Weight

44.8%
55.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
0.10 [0.01, 0.79]

0.61 [0.29, 1.28]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

Events

43

43

Total

638

638

Events

35

35

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.80, 1.89]

1.23 [0.80, 1.89]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 
 

 
 

 
 
Tratamiento con aspirina sola 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

Events

10
43

53

Total

519
638

1157

Events

8
35

43

Total

512
638

1150

Weight

18.7%
81.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
1.23 [0.80, 1.89]

1.23 [0.83, 1.82]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03)

Events

1

1

Total

1262

1262

Events

10

10

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.10 [0.01, 0.79]

0.10 [0.01, 0.79]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo 
 

 
 

 
 
Alto riesgo de sesgo 
 

 
 

 
 

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

Events

43

43

Total

638

638

Events

35

35

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.80, 1.89]

1.23 [0.80, 1.89]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 5.19, df = 1 (P = 0.02); I² = 81%
Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0.19)

Events

10
1

11

Total

519
1262

1781

Events

8
10

18

Total

512
1277

1789

Weight

44.8%
55.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.49, 3.10]
0.10 [0.01, 0.79]

0.61 [0.29, 1.28]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.5

1

1.5

2
RR

SE(log[RR])
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2. Mortalidad no cardiovascular  
 
Total:  

 
 

 
 
≤ 50% Hombres 
 

 
 

 
 
> 50% Hombres 

 
 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.33, df = 2 (P = 0.51); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

Events

15
51
23

89

Total

519
638

1262

2419

Events

12
66
25

103

Total

512
638

1277

2427

Weight

11.7%
64.1%
24.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.77 [0.55, 1.09]
0.93 [0.53, 1.63]

0.86 [0.66, 1.14]

Year

2003
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.23, df = 1 (P = 0.27); I² = 19%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

Events

15
51

66

Total

519
638

1157

Events

12
66

78

Total

512
638

1150

Weight

15.5%
84.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.77 [0.55, 1.09]

0.84 [0.62, 1.16]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

Events

23

23

Total

1262

1262

Events

25

25

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.93 [0.53, 1.63]

0.93 [0.53, 1.63]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Duración ≤ 5 años 

 

 
 
Duración > 5 años 
 

 

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.35, df = 1 (P = 0.56); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90)

Events

15
23

38

Total

519
1262

1781

Events

12
25

37

Total

512
1277

1789

Weight

32.7%
67.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.93 [0.53, 1.63]

1.03 [0.66, 1.61]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

Events

51

51

Total

638

638

Events

66

66

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.77 [0.55, 1.09]

0.77 [0.55, 1.09]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 

 
 

 
 
Tratamiento con aspirina sola 
 

 
 

 
 
  

Study or Subgroup

PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.23, df = 1 (P = 0.27); I² = 19%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

Events

15
51

66

Total

519
638

1157

Events

12
66

78

Total

512
638

1150

Weight

15.5%
84.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.77 [0.55, 1.09]

0.84 [0.62, 1.16]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

Events

23

23

Total

1262

1262

Events

25

25

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.93 [0.53, 1.63]

0.93 [0.53, 1.63]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo 
 

 
 
 

 
 
Alto riesgo de sesgo 
 
 

 
 

 

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

Events

51

51

Total

638

638

Events

66

66

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.77 [0.55, 1.09]

0.77 [0.55, 1.09]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.35, df = 1 (P = 0.56); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90)

Events

15
23

38

Total

519
1262

1781

Events

12
25

37

Total

512
1277

1789

Weight

32.7%
67.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.58, 2.61]
0.93 [0.53, 1.63]

1.03 [0.66, 1.61]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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3. Infarto de miocardio 
 
Total:  

 
 

 
 
≤ 50% Hombres 

 
 

 
 
> 50% Hombres 

 
 

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 10.85, df = 4 (P = 0.03); I² = 63%
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

Events

11
5

36
76
12

140

Total

275
519
538
638

1262

3232

Events

26
10
24
69
14

143

Total

258
512
499
638

1277

3184

Weight

18.5%
7.0%

17.2%
47.7%

9.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
1.39 [0.84, 2.30]
1.10 [0.81, 1.50]
0.87 [0.40, 1.87]

0.96 [0.76, 1.20]

Year

1989
2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.00, df = 2 (P = 0.22); I² = 33%
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)

Events

5
36
76

117

Total

519
538
638

1695

Events

10
24
69

103

Total

512
499
638

1649

Weight

9.7%
24.0%
66.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.49 [0.17, 1.43]
1.39 [0.84, 2.30]
1.10 [0.81, 1.50]

1.11 [0.86, 1.43]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 2.22, df = 1 (P = 0.14); I² = 55%
Test for overall effect: Z = 2.28 (P = 0.02)

Events

11
12

23

Total

275
1262

1537

Events

26
14

40

Total

258
1277

1535

Weight

65.8%
34.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.87 [0.40, 1.87]

0.56 [0.34, 0.92]

Year

1989
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Dosis < 100 mg o < 200 mg días alternos 

 
 

 
 
Dosis ≥ 100 mg o ≥  200 mg días alternos 

 
 

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.38, df = 3 (P = 0.34); I² = 11%
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51)

Events

5
36
12
76

129

Total

519
538

1262
638

2957

Events

10
24
14
69

117

Total

512
499

1277
638

2926

Weight

8.5%
21.1%
11.8%
58.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.49 [0.17, 1.43]
1.39 [0.84, 2.30]
0.87 [0.40, 1.87]
1.10 [0.81, 1.50]

1.08 [0.85, 1.38]

Year

2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PHS SCPHSR

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.65 (P = 0.008)

Events

11

11

Total

275

275

Events

26

26

Total

258

258

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]

0.40 [0.20, 0.79]

Year

1989

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Duración ≤ 5 años 

 
 
 

 
 
 
Duración > 5 años 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 2.27, df = 2 (P = 0.32); I² = 12%
Test for overall effect: Z = 2.62 (P = 0.009)

Events

11
5

12

28

Total

275
519

1262

2056

Events

26
10
14

50

Total

258
512

1277

2047

Weight

52.8%
19.8%
27.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
0.87 [0.40, 1.87]

0.54 [0.35, 0.86]

Year

1989
2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.61, df = 1 (P = 0.44); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22)

Events

36
76

112

Total

538
638

1176

Events

24
69

93

Total

499
638

1137

Weight

26.5%
73.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.39 [0.84, 2.30]
1.10 [0.81, 1.50]

1.18 [0.91, 1.53]

Year

2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  

 
 

 
 
 
 
Tratamiento con aspirina sola 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 8.43, df = 2 (P = 0.01); I² = 76%
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.29)

Events

11
5

76

92

Total

275
519
638

1432

Events

26
10
69

105

Total

258
512
638

1408

Weight

25.3%
9.5%

65.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
1.10 [0.81, 1.50]

0.87 [0.66, 1.13]

Year

1989
2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.02, df = 1 (P = 0.31); I² = 2%
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)

Events

36
12

48

Total

538
1262

1800

Events

24
14

38

Total

499
1277

1776

Weight

64.1%
35.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.39 [0.84, 2.30]
0.87 [0.40, 1.87]

1.20 [0.79, 1.83]

Year

2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo  
 

 
 
 

 
 
 
 
Alto riesgo de sesgo 
 

 
 

 

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.54)

Events

76

76

Total

638

638

Events

69

69

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.10 [0.81, 1.50]

1.10 [0.81, 1.50]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.05

0.1

0.15

0.2
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PHS SCPHSR
PPP Sacco M
WHS Ridker PM
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 9.76, df = 3 (P = 0.02); I² = 69%
Test for overall effect: Z = 1.11 (P = 0.26)

Events

11
5

36
12

64

Total

275
519
528

1262

2584

Events

26
10
24
14

74

Total

258
512
499

1277

2546

Weight

35.5%
13.3%
32.7%
18.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.40 [0.20, 0.79]
0.49 [0.17, 1.43]
1.42 [0.86, 2.34]
0.87 [0.40, 1.87]

0.83 [0.60, 1.15]

Year

1989
2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + ? ? ?
+ + ? ? + ? + –
+ ? + + + ? + ?
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
316 

 

4. Ictus totales 
 
Total:  

 

 
 
≤ 50% Hombres 
 

 

 
 
> 50% Hombres 

 
 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.23, df = 3 (P = 0.36); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.48 (P = 0.01)

Events

9
15
37
28

89

Total

519
538
638

1262

2957

Events

10
31
50
32

123

Total

512
499
638

1277

2926

Weight

8.1%
25.9%
40.3%
25.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.45 [0.25, 0.82]
0.74 [0.49, 1.12]
0.89 [0.54, 1.46]

0.71 [0.55, 0.93]

Year

2003
2005
2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 2.29, df = 2 (P = 0.32); I² = 13%
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008)

Events

9
15
37

61

Total

519
538
638

1695

Events

10
31
50

91

Total

512
499
638

1649

Weight

10.9%
34.9%
54.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.45 [0.25, 0.82]
0.74 [0.49, 1.12]

0.65 [0.48, 0.90]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

Events

28

28

Total

1262

1262

Events

32

32

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.54, 1.46]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Duración ≤ 5 años 
 

 
 

 
 
Duración > 5 años 

 
 

 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Events

9
28

37

Total

519
1262

1781

Events

10
32

42

Total

512
1277

1789

Weight

24.0%
76.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.57, 1.37]

Year

2003
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.80, df = 1 (P = 0.18); I² = 45%
Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007)

Events

15
37

52

Total

538
638

1176

Events

31
50

81

Total

499
638

1137

Weight

39.1%
60.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.45 [0.25, 0.82]
0.74 [0.49, 1.12]

0.63 [0.45, 0.88]

Year

2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 

 
 

 
 
Tratamiento con aspirina sola 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

Events

28

28

Total

1262

1262

Events

32

32

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.54, 1.46]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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Bajo riesgo de sesgo 
 

 
 

 
 
Alto riesgo de sesgo 
 

 
 

 

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)

Events

37

37

Total

638

638

Events

50

50

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.74 [0.49, 1.12]

0.74 [0.49, 1.12]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + + + + + + +

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.02, df = 2 (P = 0.22); I² = 34%
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05)

Events

9
15
28

52

Total

519
528

1262

2309

Events

10
31
32

73

Total

512
499

1277

2288

Weight

13.7%
43.2%
43.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.46 [0.25, 0.84]
0.89 [0.54, 1.46]

0.70 [0.49, 0.99]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(F) Incomplete outcome data (attrition bias)
(G) Selective reporting (reporting bias)
(H) Other bias

+ + ? ? + ? + –
+ ? + + + ? + ?
+ ? ? ? + ? + ?

Risk of Bias
A B C D E F G H

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])
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6. Sangrado gastrointestinal 
 
Total:  

 
 

 
 
Duración ≤ 5 años 
 

 
 

 
 
Duración > 5 años 

 
 

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.73, df = 1 (P = 0.05); I² = 73%
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

Events

12
28

40

Total

1262
638

1900

Events

4
31

35

Total

1277
638

1915

Weight

11.4%
88.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

3.04 [0.98, 9.39]
0.90 [0.55, 1.49]

1.15 [0.73, 1.79]

Year

2008
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)

Events

12

12

Total

1262

1262

Events

4

4

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

3.04 [0.98, 9.39]

3.04 [0.98, 9.39]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

Events

28

28

Total

638

638

Events

31

31

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.90 [0.55, 1.49]

0.90 [0.55, 1.49]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Tratamiento con aspirina + antioxidante  
 

 
 

 
 
Tratamiento con aspirina sola 
 

 
 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

Events

28

28

Total

638

638

Events

31

31

Total

638

638

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.90 [0.55, 1.49]

0.90 [0.55, 1.49]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)

Events

12

12

Total

1262

1262

Events

4

4

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

3.04 [0.98, 9.39]

3.04 [0.98, 9.39]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

0.01 0.1 1 10 100

0

0.2

0.4
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0.8

1
RR

SE(log[RR])
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ANEXO 3:  
Análisis de subgrupos con modelo de efectos fijos  
 

 Con el fin de comprobar la coherencia de los resultados 

realiazamos un análisis de subgrupos con el modelo de efectos fijos y 

lo comparamos con los resultados obtenidos en los subgrupos con el 

modelo de efectos aleatorios.  

Encontramos las siguientes coincidencias y diferencias: 

 

A.- Ictus Totales: 

Repetimos los análisis con el modelo de efectos fijos para los 

siguientes subgrupos Figura 23. 

1. El efecto protector de la aspirina observado en el análisis con el 

modelo de efectos aleatorios en el subgrupo mayoritariamente 

femenino (≤ 50 % Hombres) se mantiene si cambiamos al 

modelo de análisis efectos fijos. En el subgrupo 

mayoritariamente masculino (>50 % Hombres) .tambien se 

mantiene el efecto no significativo 

 

2. Con el modelo de efectos fijos, se repite el resultado de efecto 

protector de la aspirina estadísticamente significativo para el 

subgrupo de duración mayor de 5 años RR 0,63 (IC 95% 0,45-

088) P= 0,007, también mantiene una elevada heterogeneidad  

I2= 45% 

 

3. Igualmente se repite el resultado protector en el subgrupo de 

aspirina con antioxidantes RR 0,66 (IC 95% 0,48-0,90). Similar 

al observado con el modelo de efectos aleatorios 

 

4. Se aprecia un nuevo efecto protector de la aspirina 

estadísticamente significativo no observado en el modelo de 

efectos aleatorios  en el subgrupo de alto riesgo de sego RR: 

0,56 (IC 95% 0,34-0,92 P=0,02 I2 :31%   
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1) Subgrupo mayoritariamente femenino ≤ 50 % Hombres 

 

Subgrupo mayoritariamente masculino  > 50 % Hombres 

 

 
2) Subgrupo de duración >5 años 

 

 

Subgrupo de duración ≤ 5 años 

 

3) Subgrupo de Tratamiento con Aspirina y Antioxidante  

 

 

 
Figura 23 (1): Gráficos Forest plot de la variable "Ictus" . 
Análisis de subgrupos de sexo, duración del estudio y aspirina 
con antioxidante vs aspirina sola alto riesgo de sesgo (modelo 
de efectos fijos). 
 
 
 

Study or Subgroup

PPP Sacco M
WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 2.29, df = 2 (P = 0.32); I² = 13%
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008)

Events

9
15
37

61

Total

519
538
638

1695

Events

10
31
50

91

Total

512
499
638

1649

Weight

10.9%
34.9%
54.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.36, 2.17]
0.45 [0.25, 0.82]
0.74 [0.49, 1.12]

0.65 [0.48, 0.90]

Year

2003
2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

Events

28

28

Total

1262

1262

Events

32

32

Total

1277

1277

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.89 [0.54, 1.46]

0.89 [0.54, 1.46]

Year

2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

WHS Ridker PM
POPADAD Belch J

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.80, df = 1 (P = 0.18); I² = 45%
Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007)

Events

15
37

52

Total

538
638

1176

Events

31
50

81

Total

499
638

1137

Weight

39.1%
60.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.45 [0.25, 0.82]
0.74 [0.49, 1.12]

0.63 [0.45, 0.88]

Year

2005
2008

Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin

Study or Subgroup

PPP Sacco M
JPAD Ogawa H

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)
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Aspirin No Aspirin Risk Ratio Risk Ratio
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0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours Aspirin Favours No Aspirin
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Subgrupo de Aspirina sola  

 

 

4) Subgrupo de alto riesgo de sesgo  

 

 

Subgrupo de bajo riesgo de sesgo 

 

 
 
Figura 23 (2): Gráficos Forest plot de la variable "Ictus" . 
Análisis de subgrupos de sexo, duración del estudio y aspirina 
con antioxidante vs aspirina sola alto riesgo de sesgo (modelo 
de efectos fijos). 
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Heterogeneity: Not applicable
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638
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638
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Risk of bias legend
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(B) Allocation concealment (selection bias)
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(E) Blinding of outcome assessment (detection bias)
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Risk of Bias
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B.- Infarto de miocardio:  

 Repetimos el análisis de subgrupos con el modelo de efectos 

fijos en subgrupos se detecta un efecto protector de la aspirina : 

Figura 24: 

 

1) En el análisis de género, observamos un efecto protector 

de la aspirina en el subgrupo mayoritariamente de 

varones,  no encontrado en el análisis de efectos 

aleatorios RR 1,56 (IC 95% 0,34-0,92) P= 0,02 aunque 

con una alta heterogeneidad  I2= 55% 

 

2) Se repite lel efecto observado en el análisis de duración 

de los estudios con el modelo de efectos aleatoriso en el 

subgrupo de menos de 5 años RR 0,54 (IC 95% 0,35-

0,86 P=0,009 I2 =12% 

 

3) Se repite el resultado observado  con el modelo deefectos 

aleatorios para el subgrupo de dosis 100 mg/dia y 200 

mgr días alternos 
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1) Subgrupo Infarto en grupo mayoritariamente masculino  

 

Subgrupo mayoritariamente femenino 

 

 

 

2) Subgrupos de duración del tratamiento≤ 5 años 

 

Subgrupo duración > 5 años 

 

 
Figura 24 (1) Gráficos Forest plot de la variable "Infarto de 
miocardio". Análisis de subgrupos de sexo, duración del estudio 
y dosis (modelo de efectos fijos). 
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3) Subgrupo de dosis 100/día o -200 mg/días alternos 

 

 

 

 

 

 

Subgrupo de dosis menor de 100/día o 200 dias alternos 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 24 (2) Gráficos Forest plot de la variable "Infarto de 
miocardio". Análisis de subgrupos de sexo, duración del estudio 
y dosis (modelo de efectos fijos). 
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C.- Eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores 

 Observamos un nuevo efecto estadísticamente significativa 

utilizando el modelo de efectos fijos, en el análisis del subgrupo de 

estudios de más de 5 años de duración en la variable eventos 

cardiovasculares y cerebrovasculares mayores RR 0;82 (IC 95% 0,70 

a0,96) P= 0,01 aunque con una gran heterogeneidad (I2 71%) 

 

Subgrupo de duración de los estudios > 5 años 

 

Subgrupo de duración ≤ 5 años 

 

 

Figura 25: Gráficos Forest plot de la variable "Eventos 
cardiovasculares y cerebrovasculares mayores ". Análisis de 
subgrupos duración del estudio (modelo de efectos fijos). 
 
 La variable eventos cardiovasculares y cerebrovasculares 

mayores se define como el compendio de las siguientes eventos: 

mortalidad de origen cardiovascular (por IAM o ictus) y IAM no mortal 

e Ictus no mortal 
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Anexo 4: 

Estrategia completa de búsqueda 

 

Estrategia de búsqueda en cada base de datos  

5 de agosto 2015: 

Estrategia de búsqueda MEDLINE: 

 
Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR cardiovascular event OR heart event OR 

Cardiovascular Disease OR cardiovascular disorder OR peripheral vascular 

disease OR sudden cardiac death OR sudden death OR cardiovascular death 

OR cardiovascular mortality OR cerebrovascular mortality OR cardiovascular 

accident OR coronary thrombosis OR coronary heart disease OR myocardial 

infarct OR myocardial infarction OR stroke OR transient ischemic attack OR 

myocardial ischemia OR ischemic heart disease OR angina pectoris OR 

unstable angina OR cardiac angina OR stenocardia OR coronary stenosis OR 

coronary occlusion OR cerebrovascular occlusion OR intracranial thrombosis 

OR cardiac arrest OR heart arrest OR myocardial arrest OR peripheral 

arteriopathy OR acute coronary syndrome OR coronary artery disease OR 

coronary disease OR critical limb ischaemia OR cerebrovascular disease OR 

cerebrovascular disorder OR brain ischemia OR cerebral ischemia OR brain 

infarction OR brain infarct OR intracranial hemorrhage OR intracranial 

vascular disease OR intracranial vascular disorder OR brain hemorrhage OR 

brain vascular disorder OR brain vascular disease OR cerebral hemorrhage OR 

cerebral arterial disease OR cerebral infarct OR cerebral infarction OR cerebral 

thrombosis OR brain thrombosis OR Peripheral Artery disease OR peripheral 

arterial disease OR gastrointestinal adverse reaction OR ("Drug 

Toxicity"[Mesh] AND "Gastrointestinal Diseases/etiology"[Mesh])  

 

AND  

 

"Diabetes Mellitus"[Mesh] OR non insulin dependent OR noninsulin dependent 

OR noninsulindependent OR non-insulin-dependent OR non-insulin dependent 

OR niddm OR diabetes mellitus OR diabetes type II OR diabetes type 2 OR 

diabetic* OR impaired glucose OR (obes* AND diabetes) OR glucose 

intolerance OR insulin resistance OR ((metabolic* OR metabolis*) AND 
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(syndrom OR syndrome) AND X) OR diabetes complications OR (diabeti* AND 

complications) 

 

AND  

 

antithrombotic* OR antithrombocyt* OR antiplat* OR (platel* AND inhibition) 

OR (platel* AND inhibitors) OR (platel* AND inhibitor) OR aggrega* OR 

platelet aggregation inhibitors OR acetylsalicyl* OR aspirin OR acetyl salicilyc 

OR "Platelet Aggregation Inhibitors"[Mesh] OR "Platelet Aggregation 

Inhibitors"[Pharmacological Action] 

 

AND  

 

trial[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR groups[Title/Abstract] OR 

random*[Title/Abstract] OR aleatori*[Title/Abstract] OR 

cluster[Title/Abstract] OR blind[Title/Abstract] OR double-blind[Title/Abstract] 

OR "Clinical Trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR 

"Double-Blind Method"[Mesh] OR "Random Allocation"[Mesh] OR "Control 

Groups"[Mesh] OR Clinical Trial OR randomized controlled trial OR controlled 

clinical trial OR multicenter study OR random allocation OR Control groups  

 

NOT  

"Animals"[MeSH] NOT ("Humans"[MeSH] AND "Animals"[MeSH]) 

 

Límite: Adultos (en Título/Abstract/Keywords) 
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Estrategia de búsqueda EMBASE: 

 
'cardiovascular disease' OR (cardiovascular AND event) OR (heart AND event) 

OR (cardiovascular AND disease) OR (cardiovascular AND disorder) OR 

(peripheral AND vascular AND disease) OR (sudden AND cardiac AND death) 

OR (sudden AND death) OR (cardiovascular AND death) OR (cardiovascular 

AND mortality) OR (cerebrovascular AND mortality) OR (cardiovascular AND 

accident) OR (coronary AND thrombosis) OR (coronary AND heart AND 

disease) OR (myocardial AND infarct) OR (myocardial AND infarction) OR 

stroke OR (transient AND ischemic AND attack) OR (myocardial AND 

ischemia) OR (ischemic AND heart AND disease) OR (angina AND pectoris) OR 

(unstable AND angina) OR (cardiac AND angina) OR stenocardia OR (coronary 

AND stenosis) OR (coronary AND occlusion) OR (cerebrovascular AND 

occlusion) OR (intracranial AND thrombosis) OR (cardiac AND arrest) OR 

(heart AND arrest) OR (myocardial AND arrest) OR (peripheral AND 

arteriopathy) OR (acute AND coronary AND syndrome) OR (coronary AND 

artery AND disease) OR (coronary AND disease) OR (critical AND limb AND 

ischaemia) OR (cerebrovascular AND disease) OR (cerebrovascular AND 

disorder) OR (brain AND ischemia) OR (cerebral AND ischemia) OR (brain 

AND infarction) OR (brain AND infarct) OR (intracranial AND hemorrhage) OR 

(intracranial AND vascular AND disease) OR (intracranial AND vascular AND 

disorder) OR (brain AND hemorrhage) OR (brain AND vascular AND disorder) 

OR (brain AND vascular AND disease) OR (cerebral AND hemorrhage) OR 

(cerebral AND arterial AND disease) OR (cerebral AND infarct) OR (cerebral 

AND infarction) OR (cerebral AND thrombosis) OR (brain AND thrombosis) OR 

(peripheral AND artery AND disease) OR (peripheral AND arterial AND 

disease) OR (gastrointestinal AND adverse AND reaction) OR ('drug toxicity 

and intoxication'/exp AND 'digestive system disease'/exp/dm_et)  

 

AND  

 

'diabetes mellitus'/exp OR 'non insulin dependent' OR 'noninsulin dependent' 

OR noninsulindependent OR 'non-insulin-dependent' OR 'non-insulin 

dependent' OR niddm OR 'diabetes mellitus' OR 'diabetes type ii' OR 'diabetes 

type 2' OR diabetic* OR 'impaired glucose' OR (obes* AND diabetes) OR 

'glucose intolerance' OR 'insulin resistance' OR ((metabolic* OR metabolis*) 

AND (syndrom OR syndrome) AND x) OR 'diabetes complications' OR 

(diabeti* AND complications) 
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AND  

 

'antithrombocytic agent'/exp OR antithrombotic* OR antithrombocyt* OR 

antiplat* OR (platel* AND inhibition) OR (platel* AND inhibitors) OR (platel* 

AND inhibitor) OR aggrega* OR 'platelet aggregation inhibitors' OR 

acetylsalicyl* OR aspirin OR 'acetyl salicilyc' 

 

AND  

 

trial:ab OR placebo:ab OR groups:ab OR random*:ab OR aleatori*:ab OR 

cluster:ab OR blind:ab OR 'double blind':ab OR trial:ti OR placebo:ti OR 

groups:ti OR random*:ti OR aleatori*:ti OR cluster:ti OR blind:ti OR 'double 

blind':ti OR 'clinical trial'/exp OR 'randomized controlled trial'/exp OR 

'controlled clinical trial'/exp OR 'multicenter study'/exp OR 'random 

allocation'/exp OR 'control groups'/exp OR [controlled clinical trial]/lim OR 

[randomized controlled trial]/lim OR 'clinical trial'/exp OR 'double blind 

procedure'/exp OR 'randomization'/exp OR 'control group'/exp  

 

NOT  

 

'animal'/exp NOT ('human'/exp AND 'animal'/exp) 

 

Límites: ([adult]/lim OR [aged]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 
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Estrategia de búsqueda Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias 

de la Salud (LILACS): 

((mh:"Cardiovascular Diseases") OR (cardiovascular event) OR (evento 

cardiovascular) OR (heart event) OR (cardiovascular disease) OR (enfermedad 

cardiovascular) OR (cardiovascular disorder) OR (enfermedad vascular 

periferica) OR (peripheral vascular disease) OR (sudden cardiac death) OR 

(muerte subita) OR (sudden death) OR (cardiovascular death) OR (muerte 

cardiovascular) OR (cardiovascular mortality) OR (mortalidad cardiovascular) 

OR (cerebrovascular mortality) OR (mortalidad cerebrovascular) OR 

(cardiovascular accident) OR (accidente cardiovascular) OR (coronary 

thrombosis) OR (trombosis coronaria) OR (coronary heart disease) OR 

(myocardial infarct) OR (infarto de miocardio) OR (myocardial infarction) OR 

(stroke) OR (transient ischemic attack) OR (accidente isquemico) OR 

(myocardial ischemia) OR (isquemia miocardica) OR (ischemic heart disease) 

OR (angina pectoris) OR (angina de pecho) OR (angina inestable) OR 

(unstable angina) OR (cardiac angina) OR (stenocardia) OR (coronary 

stenosis) OR (estenosis coronaria) OR (coronary occlusion) OR (oclusion 

coronaria) OR (cerebrovascular occlusion) OR (oclusion cerebrovascular) OR 

(intracranial thrombosis) OR (trombosis intracraneal) OR (cardiac arrest) OR 

(heart arrest) OR (parada cardiaca) OR (myocardial arrest) OR (peripheral 

arteriopathy) OR (arteriopatia periferica) OR (acute coronary syndrome) OR 

(sindrome agudo coronario) OR (coronary artery disease) OR (coronary 

disease) OR (enfermedad coronaria) OR (critical limb ischaemia) OR 

(isquemia crítica de miembros) OR (isquemia crítica de extremidades) OR 

(cerebrovascular disease) OR (enfermedad cerebrovascular) OR 

(cerebrovascular disorder) OR (brain ischemia) OR (isquemia cerebral) OR 

(cerebral ischemia) OR (brain infarction) OR (infarto cerebral) OR (brain 

infarct) OR (intracranial hemorrhage) OR (hemorragia intracraneal) OR 

(intracranial vascular disease) OR (intracranial vascular disorder) OR (brain 

hemorrhage) OR (brain vascular disorder) OR (brain vascular disease) OR 

(cerebral hemorrhage) OR (hemorragia cerebral) OR (cerebral arterial 

disease) OR (cerebral infarct) OR (cerebral infarction) OR (cerebral 

thrombosis) OR (trombosis cerebral) OR (brain thrombosis) OR (peripheral 

artery disease) OR (enfermedad arterial periferica) OR (peripheral arterial 

disease) OR (gastrointestinal adverse reaction) OR (reacciones adversas 

gastrointestinales) OR (mh:"Drug Toxicity" AND mh:"Gastrointestinal 

Diseases/etiology")) AND ((mh:"Diabetes Mellitus") OR (non insulin 
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dependent) OR (no insulino dependiente) OR (noninsulin dependent) OR (no 

insulinodependiente) OR (noninsulindependent) OR (no insulino-dependiente) 

OR (non-insulin-dependent) OR (no-insulino-dependiente) OR (non-insulin 

dependent) OR (niddm) OR (diabetes mellitus) OR (diabetes type ii) OR 

(diabetes tipo ii) OR (diabetes type 2) OR (diabetes tipo 2) OR (diabetic*) OR 

(impaired glucose) OR (glucosa alterada) OR (obes* AND diabetes) OR 

(glucose intolerance) OR (intolerancia a la glucosa) OR (insulin resistance) OR 

(resistencia a la insulina) OR ((metabolic* OR metabolis*) AND (syndrom OR 

syndrome OR sindrome) AND x) OR (diabetes complications) OR 

(complicaciones de la diabetes) OR (diabeti* AND complications)) AND 

((antithrombotic* OR antitrombot*) OR (antithrombocyt* OR antitrombocit*) 

OR (antiplat* OR antiplaquet*) OR (platel* AND inhibition) OR (platel* AND 

inhibitors) OR (inhibi* plaquetaria) OR (platel* AND inhibitor) OR (aggrega*) 

OR (platelet aggregation inhibitors) OR (inhibidores de agregacion 

plaquetaria) OR (acetylsalicyl*) OR (acetilsalicil*) OR (aspirin OR aspirina) OR 

(acetyl salicilyc) OR (acetil salicilico) OR (mh:"Platelet Aggregation 

Inhibitors")) AND ((ti:trial) OR (ab:trial) OR (ti:ensayo) OR (ab:ensayo) OR 

(ti:placebo) OR (ab:placebo) OR (ti:groups) OR (ab:groups) OR (ti:grupos) 

OR (ab:grupos) OR (ti:random*) OR (ab:random) OR (ti:aleatori*) OR 

(ab:aleatori*) OR (ti:cluster) OR (ab:cluster) OR (ti:blind) OR (ab:blind) OR 

(ti:ciego) OR (ab:ciego) OR (ti:double-blind) OR (ab:double-blind) OR 

(ti:"doble ciego") OR (ab:"docble ciego") OR (type_of_study:(clinical_trials)) 

OR (mh:"Clinical Trials as Topic") OR (mh:"Double-Blind Method") OR 

(mh:"Random Allocation") OR (mh:"Control Groups") OR (clinical trial) OR 

(ensayo clinico) OR (randomized controlled trial) OR (ensayo controlado 

aleatorio) OR (controlled clinical trial) OR (ensayo clinico controlado) OR 

(multicenter study) OR (estudio multicentrico) OR (random allocation) OR 

(distribucion aleatoria) OR (control groups) OR (grupo control)) AND NOT 

((mh:"Animals") AND NOT ((mh:"Humans") AND (mh:"Animals"))) 
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Estrategia de búsqueda Web of Science (WoS ) dentro de su colección  

principal se ha limitado la búsqueda a Science Citation Index Expanded (SCI-

EXPANDED) y Conference Proceedings Citation Index- Science (CPCI-S): 

 

TS=(Cardiovascular Diseases OR cardiovascular event OR heart event OR 

Cardiovascular Disease OR cardiovascular disorder OR peripheral vascular 

disease OR sudden cardiac death OR sudden death OR cardiovascular death 

OR cardiovascular mortality OR cerebrovascular mortality OR cardiovascular 

accident OR coronary thrombosis OR coronary heart disease OR myocardial 

infarct OR myocardial infarction OR stroke OR transient ischemic attack OR 

myocardial ischemia OR ischemic heart disease OR angina pectoris OR 

unstable angina OR cardiac angina OR stenocardia OR coronary stenosis OR 

coronary occlusion OR cerebrovascular occlusion OR intracranial thrombosis 

OR cardiac arrest OR heart arrest OR myocardial arrest OR peripheral 

arteriopathy OR acute coronary syndrome OR coronary artery disease OR 

coronary disease OR critical limb ischaemia OR cerebrovascular disease OR 

cerebrovascular disorder OR brain ischemia OR cerebral ischemia OR brain 

infarction OR brain infarct OR intracranial hemorrhage OR intracranial 

vascular disease OR intracranial vascular disorder OR brain hemorrhage OR 

brain vascular disorder OR brain vascular disease OR cerebral hemorrhage OR 

cerebral arterial disease OR cerebral infarct OR cerebral infarction OR cerebral 

thrombosis OR brain thrombosis OR Peripheral Artery disease OR peripheral 

arterial disease OR gastrointestinal adverse reaction) OR (TS=(Drug Toxicity) 

AND TS=(Gastrointestinal Diseases etiology))   

AND  

TS=(Diabetes Mellitus OR non insulin dependent OR noninsulin dependent OR 

noninsulindependent OR non-insulin-dependent OR non-insulin dependent OR 

niddm OR diabetes mellitus OR diabetes type II OR diabetes type 2 OR 

diabetic* OR impaired glucose OR (obes* AND diabetes) OR glucose 

intolerance OR insulin resistance OR ((metabolic* OR metabolis*) AND 

(syndrom OR syndrome) AND X) OR diabetes complications OR (diabeti* AND 

complications))  

AND  

TS=(antithrombotic* OR antithrombocyt* OR antiplat* OR (platel* AND 

inhibition) OR (platel* AND inhibitors) OR (platel* AND inhibitor) OR aggrega* 

OR platelet aggregation inhibitors OR acetylsalicyl* OR aspirin OR acetyl 

salicilyc OR Platelet Aggregation Inhibitors)  

AND  
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TI=(trial OR placebo OR groups OR random* OR aleatori* OR cluster OR blind 

OR double-blind) OR TS=(Clinical Trials OR Double-Blind Method OR Random 

Allocation OR Control Groups OR Clinical Trial OR randomized controlled trial 

OR controlled clinical trial OR multicenter study OR random allocation OR 

Control groups)  

NOT  

TS=Animals NOT TS=(Humans AND Animals)  

No se puede aplicar Límite de edad 

Refined by: Document Types=(ARTICLE OR PROCEEDINGS PAPER OR 

MEETING ABSTRACT )  

Databases=SCI-EXPANDED, CPCI-S Timespan=All years 
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Estrategia de búsqueda MEDES: 

 
("76"[id_palabras_clave] OR "evento cardiovascular"[todos] OR "enfermedad 

del corazon"[todos] OR "enfermedad vascular periferica"[todos] OR "muerte 

subita"[todos] OR "muerte cardiovascular"[todos] OR "mortalidad 

cardiovascular"[todos] OR "mortalidad cerebrovascular"[todos] OR "accidente 

cardiovascular"[todos] OR "trombosis coronaria"[todos] OR "infarto de 

miocardio"[todos] OR "accidente isquemico"[todos] OR "isquemia 

miocardica"[todos] OR "angina de pecho"[todos] OR "angina inestable"[todos] 

OR "estenosis coronaria"[todos] OR "oclusion coronaria"[todos] OR "oclusion 

cerebrovascular"[todos] OR "trombosis intracraneal"[todos] OR "parada 

cardiaca"[todos] OR "arteriopatia periferica"[todos] OR "sindrome agudo 

coronario"[todos] OR "enfermedad coronaria"[todos] OR "isquemia crítica de 

miembros"[todos] OR "isquemia crítica de extremidades"[todos] OR 

"enfermedad cerebrovascular"[todos] OR "isquemia cerebral"[todos] OR 

"hemorragia intracraneal"[todos] OR "hemorragia cerebral"[todos] OR 

"trombosis cerebral"[todos] OR "enfermedad arterial periferica"[todos] OR 

"reacciones adversas gastrointestinales"[todos]) OR 

("695"[id_palabras_clave] AND "5677"[id_palabras_clave] AND 

"1756"[id_palabras_clave]) : 3598 

 

AND  

 

(((((((((((((("191"[id_palabras_clave]) OR "no insulino dependiente"[todos]) 

OR "no insulinodependiente"[todos]) OR "no insulino-dependiente"[todos]) OR 

"no-insulino-dependiente"[todos]) OR "niddm"[todos]) OR "diabetes 

mellitus"[todos]) OR "diabetes tipo II"[todos]) OR "diabetes tipo 2"[todos]) 

OR "glucosa alterada"[todos]) OR "intolerancia a la glucosa"[todos]) OR 

"resistencia a la insulina"[todos]) OR "complicaciones de la diabetes"[todos])) 

OR (("obes* AND diabetes"[todos])) OR (("metaboli* AND sindrome AND 

X)"[todos])) : 2623 

 

AND  

 

((((((((("antitrombot*"[todos]) OR "antitrombocit*"[todos]) OR 

"antiplaquet*"[todos]) OR "inhibi* plaquetaria"[todos]) OR "inhibidores de 

agregacion plaquetaria"[todos]) OR "acetilsalicil*"[todos]) OR 
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"aspirina"[todos]) OR "acetil salicilico"[todos])) OR 

(("819"[id_palabras_clave])): 524 

 

AND  

 

(((((((((((((((("ensayo"[título/resumen]) OR "placebo"[título/resumen]) OR 

"grupos"[título/resumen]) OR "random*"[título/resumen]) OR 

"aleatori*"[título/resumen]) OR "ciego"[título/resumen]) OR "ensayo 

clinico"[todos]) OR "ensayo controlado aleatorio"[todos]) OR "ensayo clinico 

controlado"[todos]) OR "estudio multicentrico"[todos]) OR "distribucion 

aleatoria"[todos]) OR "grupo control"[todos]) OR "676"[id_palabras_clave]) 

OR "1122"[id_palabras_clave]) OR "2969"[id_palabras_clave]) OR 

"1123"[id_palabras_clave]): 7675 

 

Estrategia de búsqueda Índice Bibliográfico Español en Ciencias 

de la Salud IBECS: 

 
Estrategia de búsqueda ICTRP-WHO International Clinical Trials 
Registry Platform, WHO: 
 
Cardiovascular AND Diabetes AND Aspirin 
 
Estrategia de búsqueda Dialnet: 
 
diabetes aspirina OR antipl* 
 
Estrategia de búsqueda Cochrane Central Register of Controlled 

Trials (CCTR): 
 

ID Search Hits 

#1 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees 66216 

#2 cardiovascular event or heart event or Cardiovascular Disease or 

cardiovascular disorder or peripheral vascular disease or sudden cardiac death 

or sudden death or cardiovascular death or cardiovascular mortality or 

cerebrovascular mortality or cardiovascular accident or coronary thrombosis 

or coronary heart disease or myocardial infarct or myocardial infarction or 

stroke or transient ischemic attack or myocardial ischemia or ischemic heart 

disease or angina pectoris or unstable angina or cardiac angina or stenocardia 

or coronary stenosis or coronary occlusion or cerebrovascular occlusion or 

intracranial thrombosis or cardiac arrest or heart arrest or myocardial arrest 

or peripheral arteriopathy or acute coronary syndrome or coronary artery 
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disease or coronary disease or critical limb ischaemia or cerebrovascular 

disease or cerebrovascular disorder or brain ischemia or cerebral ischemia or 

brain infarction or brain infarct or intracranial hemorrhage or intracranial 

vascular disease or intracranial vascular disorder or brain hemorrhage or brain 

vascular disorder or brain vascular disease or cerebral hemorrhage or cerebral 

arterial disease or cerebral infarct or cerebral infarction or cerebral thrombosis 

or brain thrombosis or Peripheral Artery disease or peripheral arterial disease 

or gastrointestinal adverse reaction  87156 

#3 MeSH descriptor: [Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions] 

explode all trees 2193 

#4 MeSH descriptor: [Gastrointestinal Diseases] explode all trees and with 

qualifier(s): [Etiology - ET] 2286 

#5 #3 and #4  7 

#6 #5 or #2 or #1  116333 

#7 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees 14450 

#8 non insulin dependent or noninsulin dependent or noninsulindependent 

or non-insulin-dependent or non-insulin dependent or niddm or diabetes 

mellitus or diabetes type II or diabetes type 2 or diabetic* or impaired 

glucose or (obes* and diabetes) or glucose intolerance or insulin resistance or 

((metabolic* or metabolis*) and (syndrom or syndrome) and X) or diabetes 

complications or (diabeti* and complications)  38011 

#9 #7 or #8  38067 

#10 antithrombotic* or antithrombocyt* or antiplat* or (platel* and 

inhibition) or (platel* and inhibitors) or (platel* and inhibitor) or aggrega* or 

platelet aggregation inhibitors or acetylsalicyl* or aspirin or acetyl salicilyc  

#11 MeSH descriptor: [Platelet Aggregation Inhibitors] explode all trees 

#12 #10 or #11  16769 

#13 trial or placebo or groups or random* or aleatori* or cluster or blind or 

double-blind:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 639079 

#14 "clinical trial":pt  (Word variations have been searched) 301787 

#15 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 40336 

#16 MeSH descriptor: [Double-Blind Method] explode all trees 106359 

#17 MeSH descriptor: [Random Allocation] explode all trees 20445 

#18 MeSH descriptor: [Control Groups] explode all trees 94 

#19 Clinical Trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or 

multicenter study or random allocation or Control groups  403177 

#20 #19 or #18 or #17 or #16 or #15 or #14 or #13  684642 

#21 #20 and #12 and #9 and #6  902 
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#22 MeSH descriptor: [Animals] explode all trees 6957 

#23 MeSH descriptor: [Humans] explode all trees 1406 

#24 #22 and #23  1406 

#25 #22 not #24  5551 

#26 #21 not #25  899 

#27 "adult":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 355957  

#28 #26 and #27  426 

 
Estrategia de búsqueda Health Technology Assessment (HTA):  

 

Diabetes AND Aspirin 

 

Estrategia de búsqueda Registro de la Metodología Cochrane 

(CMR): 

Diabetes AND Aspirin 

 

Estrategia de búsqueda NHS Economic Evaluation Database 

(NHS EED): 

Diabetes AND Aspirin  

 

Estrategia de búsqueda The Australian New Zeland:  

Diabetes AND Aspirin 

 

Clinical Trials Registry (ACTR)  

Diabetes AND Aspirin 

 
Estrategia de búsqueda Clinical Trials Listing Service:  
 

Diabetes AND Aspirin 
 
Estrategia de búsqueda ClinicalTrials.gov: 
 
1 Recruitment: Closed Studies |  
2 Conditions: Cardiovascular diseases AND Diabetes |  
3 Interventions: Platelet Aggregation Inhibitors |  
Age group: Adult, Senior 
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Estrategia de búsqueda Registro Latinoamericano de Ensayos 
Clínicos: 
 

4 Diabetes AND Aspirin 

 
Estrategia de búsqueda ICTRP-WHORegistry, 
http://www.controlled-trials.com: 
 

5 Diabetes AND Aspirin 

 
Estrategia de búsqueda University hospital Medical Information 
Network (UMIN): 
 
6 Diabetes AND Aspirin 

 
Estrategia de búsqueda Greynet:  

 

7 Diabetes AND Aspirin 

 

Estrategia de búsqueda The National Technical Information 
Service NTIS: 
 
8 Diabetes AND Aspirin 
 
Estrategia de búsqueda Opengrey: 
 
(keyword:(Cardiovascular Diseases) OR (cardiovascular event) OR (evento 

cardiovascular) OR (heart event) OR (Cardiovascular Disease) OR 

(enfermedad cardiovascular) OR (cardiovascular disorder) OR (enfermedad 

vascular periferica) OR (peripheral vascular disease) OR (sudden cardiac 

death) OR (muerte subita) OR (sudden death) OR (cardiovascular death) OR 

(muerte cardiovascular) OR (cardiovascular mortality) OR (mortalidad 

cardiovascular) OR (cerebrovascular mortality) OR (mortalidad 

cerebrovascular) OR (cardiovascular accident) OR (accidente cardiovascular) 

OR (coronary thrombosis) OR (trombosis coronaria) OR (coronary heart 

disease) OR (myocardial infarct) OR (infarto de miocardio) OR (myocardial 

infarction) OR (stroke) OR (transient ischemic attack) OR (accidente 

isquemico) OR (myocardial ischemia) OR (isquemia miocardica) OR (ischemic 

heart disease) OR (angina pectoris) OR (angina de pecho) OR (angina 

inestable) OR (unstable angina) OR (cardiac angina) OR (stenocardia) OR 

(coronary stenosis) OR (estenosis coronaria) OR (coronary occlusion) OR 

(oclusion coronaria) OR (cerebrovascular occlusion) OR (oclusion 

cerebrovascular) OR (intracranial thrombosis) OR (trombosis intracraneal) OR 
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(cardiac arrest) OR (heart arrest) OR (parada cardiaca) OR (myocardial 

arrest) OR (peripheral arteriopathy) OR (arteriopatia periferica) OR (acute 

coronary syndrome) OR (sindrome agudo coronario) OR (coronary artery 

disease) OR (coronary disease) OR (enfermedad coronaria) OR (critical limb 

ischaemia) OR (isquemia crítica de miembros) OR (isquemia crítica de 

extremidades) OR (cerebrovascular disease) OR (enfermedad 

cerebrovascular) OR (cerebrovascular disorder) OR (brain ischemia) OR 

(isquemia cerebral) OR (cerebral ischemia) OR (brain infarction) OR (infarto 

cerebral) OR (brain infarct) OR (intracranial hemorrhage) OR (hemorragia 

intracraneal) OR (intracranial vascular disease) OR (intracranial vascular 

disorder) OR (brain hemorrhage) OR (brain vascular disorder) OR (brain 

vascular disease) OR (cerebral hemorrhage) OR (hemorragia cerebral) OR 

(cerebral arterial disease) OR (cerebral infarct) OR (cerebral infarction) OR 

(cerebral thrombosis) OR (trombosis cerebral) OR (brain thrombosis) OR 

(Peripheral Artery disease) OR (enfermedad arterial periferica) OR (peripheral 

arterial disease) OR (gastrointestinal adverse reaction) OR (reacciones 

adversas gastrointestinales) OR (keyword:(Drug Toxicity) AND 

keyword:(Gastrointestinal Diseases) AND keyword:etiology))   :  3524 

 

AND  

 

(keyword:(Diabetes Mellitus) OR (non insulin dependent) OR (no insulino 

dependiente) OR (noninsulin dependent) OR (no insulinodependiente) OR 

(noninsulindependent) OR (no insulino-dependiente) OR (non-insulin-

dependent) OR (no-insulino-dependiente) OR (non-insulin dependent) OR 

(niddm) OR (diabetes mellitus) OR (diabetes type II) OR (diabetes tipo II) OR 

(diabetes type 2) OR (diabetes tipo 2) OR (diabetic*) OR (impaired glucose) 

OR (glucosa alterada) OR (obes* AND diabetes) OR (glucose intolerance) OR 

(intolerancia a la glucosa) OR (insulin resistance) OR (resistencia a la insulina) 

OR ((metabolic* OR metabolis*) AND (syndrom OR syndrome OR sindrome) 

AND X) OR (diabetes complications) OR (complicaciones de la diabetes) OR 

(diabeti* AND complications))  :   

 

AND  

 

((antithrombotic* OR antitrombot*) OR (antithrombocyt* OR antitrombocit*) 

OR (antiplat* OR antiplaquet*) OR (platel* AND inhibition) OR (platel* AND 

inhibitors) OR (inhibi* plaquetaria) OR (platel* AND inhibitor) OR (aggrega*) 
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OR (platelet aggregation inhibitors) OR (inhibidores de agregacion 

plaquetaria) OR (acetylsalicyl*) OR (acetilsalicil*) OR (aspirin OR aspirina) OR 

(acetyl salicilyc) OR (acetil salicilico) OR keyword:(Platelet Aggregation 

Inhibitors))  :  

 

AND  

 

trial OR placebo OR groups OR random* OR aleatori* OR cluster OR blind OR 

double-blind OR Clinical Trial OR Double-Blind Method OR Random Allocation 

OR Control Groups OR Clinical Trial OR randomized controlled trial OR 

controlled clinical trial OR multicenter study OR random allocation OR Control 

groups   :  
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ANEXO 6:  
Búsquedas anteriores en 2009 y 2013 

 

 Este proyecto se inició en 2008. Se diseñó una estrategia de y 

se realizó la primera búsqueda de citas bibliográficas por título y 

abstract. La publicación de dos meta-análisis con los mismos objetivos 
(42) (43), en el año 2008 nos hizo desistir de la publicación de nuestro 

meta-análisis puesto que estaba en duda su utilidad. 

 

 En 2013 diseñamos una segunda estrategia y realizamos una 

segunda búsqueda de citas por título y abstract para comprobar si se 

había publicado algún nuevo ensayo clínico que justificara el trabajo. 

No se obtuvieron nuevas citas por lo que también se desistió 

 

 Finalmente una nueva oleada independiente de búsqueda se 

realizó el 5 de agosto de 2015. Desde esta fecha se han hecho 

actualizaciones mensuales de la búsqueda en Medline hasta octubre 

2015. 

 A continuación detallamos los resultados de las dos primeras 

estrategias utilizadas en este estudio: 

Búsqueda 2009: 

 De 7.361 potenciales estudios identificados en la estrategia de 

búsqueda, 7.343 fueron eliminados (1.068 duplicados y 6.275 por no 

cumplir los criterios de inclusión tras peer review de título y abstract). 

Fueron incluidos cuatro estudios identificados a través de 

fuentes secundarias. 

 
 Se revisaron 22 ensayos clínicos a texto completo. De ellos, se 

excluyeron 17 por las siguientes causas: 

• Estudios no randomizados  (n=5). 

• No aportaban resultados separados para diabéticos (n=6). 
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• Estudios que incluían a pacientes de prevención secundaria 

(n=3). 

• Estudios que no incluían una rama independiente de aspirina 

(n=1). 

• Estudios no finalizados (n=2). 

 

Finalmente cinco ensayos clínicos fueron finalmente incluidos en el 

estudio con un total de 6.158 pacientes con diabetes (3.232 en grupo 

de intervención con aspirina y 3.184 en el grupo de no aspirina). 

 

En la Figura 26 se resume el procedimiento de selección de 

estudios. 
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ECA: Ensayo Clínico Aleatorio 
 
Figura 26: Procedimiento de selección de estudios e n la búsqueda de 2009 
 
  

Referencias 
identificadas en la 

búsqueda 
(n=7361) 

Referencias identificados a 
través de otras fuentes 

(n=4) 

Artículos potencialmente relevantes 
identificados  

(n=6297) 

Referencias excluida s por duplicados  
(n=1068) 

ECA incluidos en la revisión  
(n=5) 

Artículos excluidos mediante 
título y abstract (revisión por 

pares) 
(n=6275) 

Artícu los evaluados a texto completo 
(TC) 

(n=22) 

Artículos excluidos tras evaluación 
TC Total (n=17) 

• ECA no randomizados (Meta-
análisis,  Cohortes) (n=5) 

• No resultados separados para 
diabéticos (n=6) 

• Pacientes de prevención 
secundaria (n=3) 

• No grupo AAS (n=1) 
• Estudios en marcha (n=2)  
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Búsqueda 2013: 

 De 6.975 potenciales estudios identificados en la estrategia de 

búsqueda, 6.965 fueron eliminados (1.044 duplicados y 5.921 por no 

cumplir los criterios de inclusión tras peer review de título y abstract). 

 

 Fueron incluidos dos estudios identificados a través de fuentes 

secundarias.  

 

 Se revisaron 12 ensayos clínicos a texto completo. De ellos, se 

excluyeron 7.  

 

 Cinco ensayos clínicos fueron finalmente incluidos en el estudio 

con un total de 6.158 pacientes con diabetes (3.232 en grupo de 

intervención con aspirina y 3.184 en el grupo de no aspirina). 

 

En la Figura 27 se resume el procedimiento de selección de estudios. 
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ECA: Ensayo Clínico Aleatorio 
 
 
Figura 27: Procedimiento de selección de estudios e n la búsqueda de 2013 
 

 

Referencias 
identificadas en la 

búsqueda 
(n=6.975) 

Referencias 
identificadas a través de 

otras fuentes 
(n=2) 

Artículos potencialmente relevantes 
identificados  

(n=5.933) 

Referencias excluida s por duplicados  
(n=1.044) 

ECA incluidos en la 
revisión 

(n=5) 

Artículos excluidos mediante 
título y abstract (revisión por 

pares) 
(n=5.921) 

Artículos evaluados a texto completo 
(TC) 

(n=12) 

Artículos excluidos tras 
evaluación TC Total (n=7) 
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ANEXO 7:  
Hoja tipo de selección de datos 
 
Evaluador/a 

Study identifier / Trial ID    [one study = one column]  
Rama 

Información General 
Author/Autor 
Título del estudio 
Year of publication 
Publication/Revista 
Language of publication/Idioma 

Country/País 

Zona de Riesgo cardiovascular /Europa del Norte/Ang losajones), Europa del Sur/ Otras zonas 
Duplicate publication/Doble publicación 

Multiple publication/Publicación múltiple 

Setting 

Sponsor   

Was ethics approval obtained? 

[add any other points you wish to consider] 

ANY COMMENTS ON STUDY SETTING 
Características de los estudios según criterios de inclusión 

Tipo de Diabetes (I,II, mixto) 

AAS/Placebo/TTº Activo 

Tipo de prevención (primaria/secundaria/mixta) 

Rango de edad 

End point mortalidad cardiovascular SI/NO 

Sexo (M/F) 

Diseño del estudio (Study design)  

¿ECA (RCT/CCT)? SI/NO 

Prospective study/Estudio prospectivo SI/NO 

Control group/Grupo Control SI/NO 

Single centre / multicentre 

Evaluación de la Calidad (Study quality indicators) 

1- Adecuada secuencia de aleatorización (Adequate s equence generation?) 

2-Ocultamiento de secuencia de aleatorización (Allo cation concealment?) 

3- Ciego? (Blinding? (Patient-reported outcomes) 

Method of blinding 

Check of blinding SI/NO 

Check of blinding, method 

Ciego simple (Participantes)  

Doble ciego (Personal) 

Ciego triple (Evaluadores de resultados/Outcome ass essors) 

4-Resultados incompletos( Incomplete outcome data a ddressed?)  

5- Están los resultados completos (Free of selectiv e reporting?) 
% drop-out/withdrawals/losses to follow-up 

Withdrawals described 

Drop-outs described/Se describen los abandonos Expu lsiones 
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Losses to follow-up described/Se describen los perd idos en el seguimiento 

Reasons for drop-outs/withdrawals/losses to follow- up described  

% change of groups (crossovers) 

5 Intention-to-treat analysis 

6- Otros segos? Free of other bias? 

Definition of inclusion criteria  

Definition of exclusion criteria 

Specification of exclusion criteria 

pre-defined subgroups 

post-hoc defined subgroups  

specification of subgroups 

compliance measured 

compliance measured, method 

CONSORT criteria fulfilled 

PRISMA criteria fulfilled 

[add any other points you wish to consider] 

any other doubts about validity of study 

ANY COMMENTS ON STUDY DESIGN 
Sampling method/Muestreo 

Se ha calculado el tamaño de la muestra (Sample siz e calculation?) 

Power calculation/Calculada la potencia del estudio  

Participants/Participantes 

Población de estudio (Diabéticos/Otra población con  otros FRCV) Describir 

Diagnostic criteria Diabetes type 2 (specify)/Espec ificar criterios diagnósticos de Diabetes 

[n] on [intervention] 

[n] on [placebo / active control]  

Nº de pacientes con diabetes tipo II [intervention]  

Nº de pacientes con diabetes tipo II [control] 

[add any other points you wish to consider, e.g. se condary diagnostic criteria] 
[any specific diagnosis] 

Baseline characteristics [if studies have more than two groups, add extra ro ws]  

Genero [intervention] H/M 

Sexo [control] H/M 

Age (mean, SD) [intervention] 

Age (mean, SD) [control] 

% Edad > 65 años [intervention] 

% Edad ≤ 65 años [control] 

Años de evolución de la diabetes [intervention] 

Años de evolución de la diabetes [control] 

HTA (frecuencia absoluta) [intervention] 

HTA (frecuencia absoluta) [control] 

% HTA [intervention] 

% HTA [control] 

Hipercolesterolemia (frecuencia absoluta) [interven tion] 

Hipercolesterolemia (frecuencia absoluta) [control]  

% Hipercolesterolemia [intervention] 

% Hipercolesterolemia [control] 

Smoking status (frecuencia absoluta) [intervention]  

Smoking status (frecuencia absoluta) [control] 

% Smoking status [intervention] 
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% Smoking status [control] 

Ethnicity (if relevant) [intervention] 

Ethnicity (if relevant) [control] 

Socioeconomic status [intervention] 

Socioeconomic status [control] 

Co-morbidity [intervention] 

Co-morbidity [control] 

Co-medication(s) [specific, e.g. anti-diabetic] (do se, route, timing) [intervention] 
Co-medication(s) [specific, e.g. anti-diabetic] (do se, route, timing) [control] 

Co-medication(s) [other] (dose, route, timing) [int ervention] 

Co-medication(s) [other] (dose, route, timing) [con trol] 

Identical treatment of groups (apart from intervent ion) SI/NO 
Mediciones 

BMI [intervention] (mean. SD) Peso (Kg) 

BMI [control] (mean. SD) Peso (Kg) 

HbA1(c) (mean, SD) [intervention - DIABETES REVIEWS ] 
HbA1(c) (mean, SD) [control - DIABETES REVIEWS] 

¿Los grupos son comparables al inicio? (comparable at baseline/similarity of groups at baseline) SI/NO  

Si no esta claro, describir las diferencias  

INTERVENCIÓN/COMPARACIÓN 

Tipo de intervención 

AAS vs placebo SI/NO 

AAS [intervention] dose (and units) 

AAS [intervention] route [DELETE IF NOT APPROPRIATE ] 

AAS [intervention] regime 

AAS [intervention] duration of therapy 

AAS [intervention] length of follow-up 

AAS vs medicamento activo SI/NO 

Active medication(s) controlled/Otro(s) medicamento (s) en grupo control, señalar cual (si son varios 
uno en cada columna) 

[control] route [DELETE IF NOT APPROPRIATE] 

[control] dose (and units) 

[control] regime 

[control] duration of therapy 

[control] length of follow-up 

[add any other points you wish to consider] 

ANY COMMENTS ON INTERVENTIONS 

RESULTADOS: 

Outcome parameters [if studies have more than two groups, or if outcom es were assessed at different 
time points, add extra rows]  

[intervention] total deaths [n] / mean /SD 

[control] total deaths [n] / mean /SD 

[intervention] IAM mortal y no mortal [n] / mean /S D  

[control] IAM mortal y no mortal [n] / mean /SD  

[intervention] Angina Inestable [n] / mean /SD  

[control] Angina Inestable [n] / mean /SD  

[intervention] Accidente cerebrovascular no hemorra gico [n] / mean /SD  

[control] Accidente cerebrovascular no hemorragico [n] / mean /SD  

[intervention] Accidente cerebrovascular hemorrágic o [n] / mean /SD  

[control] Accidente cerebrovascular hemorrágico [n]  / mean /SD  
[intervention] Enfermedad vascular periférica [n] /  mean /SD  
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[control] Enfermedad vascular periférica [n] / mean  /SD  

[intervention] [other outcome] 

[control] [other outcome] 

[intervention] morbidity [specify, e.g. retinopathy , neuropathy…] [n] / mean /SD 

[control] morbidity [specify, e.g. retinopathy, neu ropathy…] [n] / mean /SD 
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EFECTOS ADVERSOS: 
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[control] specification of adverse effects  
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quality of reporting of outcomes (specify) 

SUBGRUPOS: 

[name of subgroup] 

ANY COMMENTS ON SUBGROUPS 

GENERAL COMMENTS 

  

¿Cross-over trials? SI/NO 

wash-out period (for cross-over trials) 

carryover effect described (for cross-over trials) 

 

 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
35

9 
 A

N
E

X
O

 8
:  

 C
ar

ac
te

rí
st

ic
as

 d
e 

lo
s 

es
tu

di
os

 in
cl

ui
do

s 
 T

a
b

la
 7

7
: 

C
a
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
l 
e
sc

e
n

a
ri

o
 d

e
 r

e
a
li
za

ci
ó

n
 d

e
 l

o
s 

e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

N
o

m
b

re
 

E
st

u
d

io
 

T
ip

o
 d

e
 p

re
v
e
n

ci
ó
n

 
(p

ri
m

a
ri

a
/

se
cu

n
d

a
ri

a
/

m
ix

ta
) 

S
e
tt

in
g

 (
e
sc

e
n

a
ri

o
) 

Z
o

n
a
 d

e
 R

ie
sg

o
 

ca
rd

io
v
a
sc

u
la

r/
E
u

ro
p

a
 

d
e
l 
N

o
rt

e
/

a
n

g
lo

sa
jo

n
e
s)

 

JP
A

D
 

Pr
ev

en
ci

ón
 

p
ri

m
ar

ia
 

d
e 

en
fe

rm
ed

ad
 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 
S
el

ec
ci

on
ad

os
 e

n
 1

6
3
 i
n
st

it
u
ci

on
es

 d
e 

 J
ap

ón
 

Ja
p
ón

 

P
O

P
A

D
A

D
 

Pr
ev

en
ci

ón
 

p
ri

m
ar

ia
, 

co
n
si

d
er

an
d
o 

co
m

o
 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 l
a 

en
fe

rm
ed

ad
 v

as
cu

la
r 

p
er

if
ér

ic
a 

as
in

to
m

át
ic

a 

S
el

ec
ci

on
ad

os
 e

n
 1

7
 h

o
sp

it
al

es
 y

 1
8
8
 g

ru
p
o
s 

d
e 

at
en

ci
ón

 p
ri

m
ar

ia
  

E
u
ro

p
a 

N
or

te
 (

E
sc

o
ci

a)
 

P
P

P
 

Pr
ev

en
ci

ón
 

p
ri

m
ar

ia
 

d
e 

en
fe

rm
ed

ad
 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 

S
el

ec
ci

on
ad

os
 

en
 

a
m

b
u
la

to
ri

os
, 

cl
ín

ic
as

 
d
e 

d
ia

b
ét

ic
os

 
(D

ia
b
et

ic
 

cl
in

ic
s)

 
 

y 
 

m
éd

ic
os

 
g
en

er
al

es
 

It
al

ia
, 

su
r 

E
u
ro

p
a
 

W
H

S
 

Pr
ev

en
ci

ón
 

p
ri

m
ar

ia
 

d
e 

en
fe

rm
ed

ad
 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 
R
ec

lu
ta

d
os

 c
en

tr
al

iz
ad

am
en

te
 

B
os

to
n
 E

E
. 

U
U

. 

P
H

S
 

Pr
ev

en
ci

ón
 

p
ri

m
ar

ia
 

d
e 

en
fe

rm
ed

ad
 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 
R
ec

lu
ta

d
os

 
ce

n
tr

al
iz

ad
am

en
te

 
m

éd
ic

o
s 

am
er

ic
an

os
 

B
os

to
n
  

E
E
. 

U
U

. 

JP
P

P
 

Pr
ev

en
ci

ón
 

p
ri

m
ar

ia
 

d
e 

en
fe

rm
ed

ad
 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 

Lo
s 

p
a
ci

en
te

s 
fu

er
on

 s
el

ec
ci

on
ad

os
 p

o
r 

m
éd

ic
os

 
d
e 

fa
m

ili
a 

cu
an

d
o 

as
is

tí
an

 
a 

su
s 

co
n
su

lt
as

 
d
e 

ru
ti
n
a 

si
 

n
o 

h
ab

ía
n
 

si
d
o 

d
ia

g
n
os

ti
ca

d
os

 
d
e 

en
fe

rm
ed

ad
 a

te
ro

sc
le

ró
ti
ca

 

Ja
p
ón

 

 
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

0 
     T

a
b

la
 7

8
: 

O
b

je
ti

v
o

s 
d

e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d

io
 

O
b

je
ti

v
o
 

JP
A

D
 

E
xa

m
in

ar
 l
a 

ef
ic

ac
ia

 d
e 

u
n
a 

d
os

is
 b

aj
a 

d
e 

a
sp

ir
in

a 
p
ar

a 
la

 p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

at
er

oe
sc

le
ró

ti
co

s 
en

 p
ac

ie
n
te

s 
co

n
 d

ia
b
et

es
 

ti
p
o 

2
 

P
O

P
A

D
A

D
 

E
xa

m
in

ar
 l
a 

ef
ic

ac
ia

 y
 s

eg
u
ri

d
ad

 d
e 

as
p
ir

in
a 

m
as

 a
n
ti
ox

id
an

te
 c

om
p
ar

a
d
o 

co
n
 a

sp
ir

in
a 

so
la

, 
an

ti
ox

id
an

te
 s

ol
o 

y 
p
la

ce
b
o.

 

P
P

P
 

V
al

or
ar

 e
l 
tr

at
am

ie
n
to

 c
ró

n
ic

o 
co

n
 a

sp
ir

in
a 

(1
0
0
 m

g
/d

) 
y 

vi
ta

m
in

 E
 (

1
. 

3
0
0
 m

g
 t

oc
of

er
ol

/d
) 

en
 l
a 

re
d
u
cc

ió
n
 d

e 
la

 f
re

cu
en

ci
a 

d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

m
o
rt

al
es

 y
 n

o 
m

o
rt

al
es

 e
n
 p

a
ci

en
te

s 
co

n
 u

n
o
 o

 m
as

 f
ac

to
re

s 
m

ay
or

es
 d

e 
ri

es
g
o 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 
si

n
 c

lín
ic

a 
re

le
va

n
te

 e
 i
m

p
lic

ac
io

n
es

 d
e 

se
g
u
ri

d
ad

 
W

H
S

 
E
va

lu
ar

 e
l 
b
al

an
ce

 r
ie

sg
o 

b
en

ef
ic

io
 d

e 
u
n
a 

d
o
si

s 
b
aj

a 
d
e 

a
sp

ir
in

a 
y 

vi
ta

m
in

a 
E
 e

n
 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

en
fe

rm
ed

a
d
es

 
ca

rd
io

va
sc

u
la

re
s 

y 
cá

n
ce

r 

P
H

S
 

E
va

lu
ar

 l
a 

h
ip

ót
es

is
 d

e 
p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 e
n
 u

n
a 

p
ob

la
ci

ón
 m

as
cu

lin
a 

sa
n
a 

d
e 

m
éd

ic
o
s 

p
a
ra

 d
et

er
m

in
ar

 s
i 
u
n
a 

d
os

is
 b

aj
a 

d
e 

a
sp

ir
in

a 
(3

2
5
 m

g
) 

d
is

m
in

u
ye

 l
a 

m
or

ta
lid

ad
 c

ar
d
io

va
sc

u
la

r 
y 

si
 l
os

 b
et

a-
ca

ro
te

n
o
s 

d
is

m
in

u
ye

n
 l
a 

in
ci

d
en

ci
a 

d
e 

cá
n
ce

r 
 (

cr
it
er

io
s 

d
e 

ex
cl

u
si

ón
 

en
fe

rm
ed

ad
 c

a
rd

io
va

sc
u
la

r 
p
re

vi
a)

 
JP

P
P

 
T
h
e 

Ja
p
an

es
e 

P
ri

m
ar

y 
P
re

ve
n
ti
on

 P
ro

je
ct

 (
JP

PP
) 

se
 d

is
eñ

o 
p
a
ra

 d
et

er
m

in
ar

 s
i 
u
n
a 

b
aj

a 
d
os

is
 d

ia
ri

a 
ú
n
ic

a 
d
e 

 a
sp

ir
in

a 
co

n
 p

ro
te

cc
ió

n
 

en
té

ri
ca

 r
ed

u
ce

 e
l 
n
ú
m

er
o 

d
e 

ev
en

to
s 

at
er

o
es

cl
er

ót
ic

os
 (

en
fe

rm
ed

ad
ad

 i
sq

u
ém

ic
a 

ca
rd

ia
ca

 o
 i
ct

u
s)

 c
om

p
a
ra

d
o
 c

on
 n

o 
as

p
ir

in
a 

en
 

p
ac

ie
n
te

s 
ja

p
on

es
es

 d
e 

6
0
 a

ñ
os

 o
 m

a
yo

re
s 

co
n
 h

ip
er

te
n
si

ón
, 

d
is

lip
em

ia
 o

 D
M

, 
su

p
er

an
d
o 

el
 r

ie
sg

o 
d
e 

sa
n
g
ra

d
o
 g

as
tr

oi
n
te

st
in

al
 o

 
ce

re
b
ra

l 
 

 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

1 
  T

a
b

la
 7

9
 (

1
):

 C
ri

te
ri

o
s 

d
e
 i
n

cl
u

si
ó
n

/
e
x
cl

u
si

ó
n

 d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

N
o

m
b

re
 

E
st

u
d

io
 

C
ri

te
ri

o
s 

d
e
 

in
cl

u
si

ó
n

/
 

In
cl

u
si

ó
n

 
cr

it
e
ri

a
 

E
x
cl

u
si

ó
n

 c
ri

te
ri

a
 

C
ri

te
ri

o
s 

d
ia

g
n

 
D

ia
b

e
te

s/
 

D
ia

g
n

o
st

ic
 

cr
it

e
 

O
th

e
r 

p
o

in
ts

 
y
o

u
 w

is
h

 t
o

 
co

n
si

d
e
r,

 e
g

 
se

co
n

d
a
ry

 
d

ia
g

n
o

 

D
o

u
b

ts
 a

b
o

u
t 

v
a
li
d

it
y
 o

f 
st

u
d

y
 

D
e
sc

ri
b

ir
 

D
u

d
a
s 

JP
A

D
 

In
c
lu

s
io

n
 c

ri
te

ri
a
 

w
e
re

 d
ia

g
n
o
s
is

 o
f 

ty
p
e
 2

 d
ia

b
e
te

s
 

m
e
ll
it
u
s
, 

a
g
e
 

b
e
tw

e
e
n
 3

0
 a

n
d
 8

5
 

y
e
a
rs

, 
a
n
d
 a

b
il
it
y
 t

o
 

p
ro

v
id

e
 i
n
fo

rm
e
d
 

c
o
n
s
e
n
t.

 

E
C
G

: 
is

c
h
e
m

ic
 S

T
-s

e
g
m

 
d
e
p
re

s
s
i,
 S

T
-s

e
g
m

 e
le

v
a
ti
, 

p
a
th

o
lo

g
ic

 Q
 w

a
v
e
s
;H

ª
 C

H
D

 b
y
 

c
o
ro

n
a
ry

 a
n
g
io

g
ra

p
h
y
; 

H
ª
 

c
e
re

b
ro

v
a
s
c
 d

is
e
a
se

 :
 c

e
re

b
ra

l 
in

fa
rc

ti
, 

c
e
re

b
ra

l 
h
e
m

o
rr

h
a
g
e
, 

s
u
b
a
ra

c
h
n
o
id

 h
e
m

o
rr

h
a
g
e
, 

a
n
d
 

T
IA

;H
ª
 a

rt
e
ri

o
s
c
le

ro
ti
c
 d

is
e
a
s
e
 

y
 m

e
d
ic

a
l 
T
T
º
 e

tc
…

 

N
o
 l
o
s 

d
ef

in
e 

  
  

  

P
O

P
A

D
A

D
 

a
d
u
lt
s
 o

f 
e
it
h
e
r 

s
e
x
, 

a
g
e
d
 4

0
 o

r 
m

o
re

, 
w

it
h
 t

y
p
e
 1

 o
r 

ty
p
e
 2

 
d
ia

b
e
te

s
. 

P
a
ti
e
n
ts

 
w

it
h
 a

n
 a

n
k
le

 
b
ra

c
h
ia

l 
p
re

s
s
u
re

 
in

d
e
x
 o

f 
le

s
s
 t

h
a
n
 

1
,0

0
 w

e
re

 e
li
g
ib

le
 f
o
r 

in
c
lu

s
io

n
. 

E
x
c
lu

d
e
d
 p

e
o
p
le

 w
it
h
 e

v
id

e
n
c
e
 

o
f 
s
y
m

p
to

m
a
ti
c
 c

a
rd

io
v
a
s
c
u
la

r 
y 

o
tr

o
s 

p
ág

 3
 d

is
ea

se
; 

N
O

 C
I 

p
g
 3

. 
N

o
 

d
is

ti
n
g
u
en

 
en

tr
e 

D
M

1
 y

 
D

M
2
. 

A
p
ar

ec
e 

la
 m

ed
ia

 y
 D

E
 

b
as

al
 p

o
r 

g
ru

p
o
 

d
e 

h
g
b
 

P
a
rt

ic
ip

a
n
ts

 a
ls

o
 

re
c
e
iv

e
d
 s

ta
n
d
a
rd

 
th

e
ra

p
y
 a

s
 

a
p
p
ro

p
ri
a
te

 (
fo

r 
e
x
a
m

p
le

, 
s
ta

ti
n
s
, 

β
 b

lo
c
k
e
rs

) 
a
t 

th
e
 

d
is

c
re

ti
o
n
 o

f 
th

e
 

in
v
e
s
ti
g
a
to

r 
a
n
d
 

o
th

e
r 

re
s
p
o
n
s
ib

le
 

c
li
n
ic

ia
n
s
. 

C
ri

te
ri
o
s 

d
e 

in
cl

u
si

ó
n
 i
n
cl

u
ye

 
a:

 a
s
y
m

p
to

m
a
ti
c
 

p
e
ri

p
h
e
ra

l 
a
rt

e
ri

a
l 

d
is

e
a
s
e
 a

s
 

d
e
te

ct
e
d
 b

y
 a

 
lo

w
e
r 

th
a
n
 n

o
rm

a
l 

a
n
k
le

 b
ra

c
h
ia

l 
p
re

s
s
u
re

 i
n
d
e
x
 

(≤
0
,9

9
) 

W
e
 

s
e
le

c
te

d
 a

 h
ig

h
e
r 

c
u
t-

o
ff
 p

o
in

t 
(0

,9
9
 

v
 0

,9
) 

  

  
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

2 
  T

a
b

la
 7

9
 (

2
):

 C
ri

te
ri

o
s 

d
e
 i
n

cl
u

si
ó
n

/
e
x
cl

u
si

ó
n

 d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 

C
ri
te

ri
o
s 

d
e 

in
cl

u
si

ó
n
/ 

In
cl

u
si

ó
n
 c

ri
te

ri
a
 

E
xc

lu
si

ó
n
 c

ri
te

ri
a
 

C
ri
te

ri
o
s 

d
ia

g
n
 

D
ia

b
et

es
/ 

D
ia

g
n
o
st

ic
 

cr
it
e
 

O
th

er
 p

o
in

ts
 

yo
u
 w

is
h
 t

o
 

co
n
si

d
er

, 
eg

 
se

co
n
d
ar

y 
d
ia

g
n
o
 

D
o
u
b
ts

 a
b
o
u
t 

va
lid

it
y 

o
f 

st
u
d
y 

D
es

cr
ib

ir
 

D
u
d
as

 

P
P

P
 

Pr
ev

en
ci

o
n
 P

ri
m

ar
ia

 
(s

in
 h

is
to

ri
a 

d
e 

ev
en

to
s 

C
V
 

m
ay

o
re

s)
 P

g
 3

2
6
5
 

S
I.

 
Pe

ro
 h

ec
h
o
 e

n
 f
al

ta
 u

n
a 

m
ay

o
r 

es
p
ec

if
ic

ac
ió

n
 e

n
 "

si
n
 h

is
to

ri
a 

d
e 

m
aj

o
r 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 
ev

en
ts

" 
N

o
 s

é 
si

 e
n
 2

0
0
1
 l
a 

en
co

n
tr

ar
em

o
s 

N
O

 C
I 

p
g
 3

. 
N

o
 

d
is

ti
n
g
u
en

 
en

tr
e 

D
M

1
 y

 
D

M
2
. 

A
p
ar

ec
e 

la
 m

ed
ia

 y
 D

E
 

b
as

al
 p

o
r 

g
ru

p
o
 

d
e 

h
g
b
 g

l.
 

A
im

e
d
 t

o
 

in
v
e
s
ti
g
a
te

 l
o
w

-
d
o
s
e
 a

s
p
ir
in

 (
1
0
0
 

m
g
/d

a
y
) 

a
n
d
 

v
it
a
m

in
 E

 (
3
0
0
 

m
g
/d

a
y
) 

in
 t

h
e
 

p
re

v
e
n
ti
o
n
 o

f 
c
a
rd

io
v
a
s
c
u
la

r 
e
v
e
n
ts

 i
n
 p

a
ti
e
n
ts

 
w

it
h
 o

n
e
 o

r 
m

o
re

 
c
a
rd

io
v
a
s
c
u
la

r 
ri

s
k
 f
a
c
to

rs
. 

A
n
al

is
is

 d
e 

su
b
g
ru

p
o
s 

(e
d
ad

, 
g
én

er
o
, 

IT
B
) 

  

W
H

S
 

N
O

 H
ª
 c

o
ro

n
a
ry

 
h
e
a
rt

 d
is

e
a
s
e
, 

c
e
re

b
ro

v
a
s
c
u
la

r 
d
is

e
a
s
e
, 

N
O

 H
ª
 s

id
e
 

e
ff
e
c
ts

 s
tu

d
y
 

m
e
d
ic

a
ti
o
n
s
; 

N
O

T
 

ta
k
in

g
 A

A
S
 N

S
A
ID

s
 

m
o
re

 o
n
c
e
 w

e
e
k
 N

O
T
 

a
n
ti
c
o
a
g
u
la

n
ts

 o
 

c
o
rt

ic
o
s
te

ro
id

s
; 

N
O

T
 

s
u
p
p
le

m
e
n
ts

 v
it
a
m

in
 

A
, 

E
, 

b
e
ta

 c
a
ro

te
n
e
 

m
o
re

 o
n
c
e
 w

e
e
k
 N

o
 

c
a
n
c
e
r 

(e
x
c
e
p
t 

s
k
in

) 

  
N

o
 s

e 
es

p
ec

if
ic

an
  

  

w
e
re

 r
a
n
d
o
m

iz
e
d
 

in
 a

 2
x
2
 f
a
c
to

ri
a
l 

d
e
s
ig

n
 t

o
 o

n
e
 o

f 
fo

u
r 

tr
e
a
tm

e
n
t 

g
ro

u
p
s
: 

a
c
ti
v
e
 

a
s
p
ir

in
 a

n
d
 

v
it
a
m

in
 E

 p
la

c
e
b
o
, 

a
s
p
ir

in
 p

la
c
e
b
o
 

a
n
d
 a

c
ti
v
e
 v

it
a
m

in
 

E
, 

b
o
th

 a
c
ti
v
e
 

a
g
e
n
ts

, 
o
r 

b
o
th

 
p
la

c
e
b
o
s
. 

(D
el

 
ab

st
ra

ct
 d

el
 

ar
ti
cu

lo
 d

e 
D

at
o
s 

b
as

al
es

) 

A
lg

u
n
o
s 

p
ar

ti
ci

p
an

te
s 

p
ro

b
ab

le
m

en
te

 
re

ci
b
en

 
V
it
am

in
a 

E
 y

 
o
tr

as
 n

o
 (

so
n
 

4
 g

ru
p
o
s)

 
ar

tí
cu

lo
 

ca
ra

ct
er

ís
ti
ca

s 
b
as

al
es

 

  



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

3 
 T

a
b

la
 7

9
 (

3
):

 C
ri

te
ri

o
s 

d
e
 i
n

cl
u

si
ó
n

/
e
x
cl

u
si

ó
n

 d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

  
 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 

C
ri
te

ri
o
s 

d
e 

in
cl

u
si

ó
n
/ 

In
cl

u
si

ó
n
 c

ri
te

ri
a
 

E
xc

lu
si

ó
n
 c

ri
te

ri
a
 

C
ri
te

ri
o
s 

d
ia

g
n
 

D
ia

b
et

es
/ 

D
ia

g
n
o
st

ic
 

cr
it
e
 

O
th

er
 p

o
in

ts
 

yo
u
 w

is
h
 t

o
 

co
n
si

d
er

, 
eg

 
se

co
n
d
ar

y 
d
ia

g
n
o
 

D
o
u
b
ts

 
ab

o
u
t 

va
lid

it
y 

o
f 
st

u
d
y 

D
es

cr
ib

ir
 

D
u
d
as

 

P
H

S
 

M
a
le

 p
h
is

ic
ia

n
s
 4

0
 t

o
 

8
4
 y

e
a
rs

 a
g
e
 r

e
s
id

in
g
 

in
 t

h
e
 U

n
it
e
d
 S

ta
te

 

P
e
rs

o
n
a
l 
h
is

to
ry

 o
f 
M

I,
 s

tr
o
k
e
 o

r 
T
IA

, 
c
a
n
c
e
r 

(e
x
c
e
p
t 

n
o
n
m

e
la

n
o
m

a
) 

c
u
rr

e
n
t 

li
v
e
r 

o
 r

e
n
a
l 
d
is

e
a
se

, 
p
e
c
ti
c
 u

lc
e
r,

 g
o
u
t,

 
c
o
n
tr

a
in

d
ic

a
ri
o
n
s
 t

o
 A

A
S
, 

c
u
rr

e
n
t 

u
s
e
 

A
A
S
, 

o
th

e
r 

a
n
ti
p
la

te
le

t,
 A

IN
E
 o

 V
it
 A

 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
  

  
A
lg

u
n
o
s 

p
ar

ti
ci

p
an

te
s 

re
ci

b
en

 b
 

ca
ro

te
n
o
 y

 
o
tr

as
 n

o
 (

so
n
 

4
 g

ru
p
o
s)

 

JP
P

P
 

P
a
ti
e
n
ts

 a
g
e
d
 6

0
 t

o
 

8
5
 y

e
a
rs

 w
h
o
 h

a
d
 

n
o
t 

b
e
e
n
 p

re
v
io

u
s
ly

 
d
ia

g
n
o
s
e
d
 w

it
h
 a

n
y
 

a
th

e
ro

s
c
le

ro
ti
c
 

d
is

e
a
s
e
 w

e
re

 e
li
g
ib

le
 

if
 a

t 
th

e
 i
n
it
ia

l 
s
c
re

e
n
in

g
 

e
x
a
m

in
a
ti
o
n
, 

th
e
y
 

m
e
t 

th
e
 c

ri
te

ri
a
 f
o
r 

h
y
p
e
rt

e
n
s
io

n
, 

d
y
s
li
p
id

e
m

ia
, 

o
r 

d
ia

b
e
te

s
, 

o
r 

w
e
re

 
re

c
e
iv

in
g
 m

e
d
ic

a
ti
o
n
 

fo
r 

o
n
e
 o

r 
m

o
re

 o
f 

th
e
s
e
 d

is
e
a
s
e
s
. 
 

P
a
ti
e
n
ts

 w
e
re

 e
x
c
lu

d
e
d
 i
f 
th

e
y
 h

a
d
 a

 
h
is

to
ry

 o
f 
c
o
ro

n
a
ry

 a
rt

e
ry

 d
is

e
a
s
e
 o

r 
c
e
re

b
ro

v
a
s
c
u
la

r 
d
is

e
a
s
e
 (

in
c
lu

d
in

g
 

tr
a
n
s
ie

n
t 

is
c
h
e
m

ic
 a

tt
a
c
k
),

 
a
th

e
ro

s
c
le

ro
ti
c
 d

is
e
a
s
e
 r

e
q
u
ir

in
g
 

s
u
rg

e
ry

 o
r 

in
te

rv
e
n
ti
o
n
, 

a
tr

ia
l 

fi
b
ri

ll
a
ti
o
n
, 

p
e
p
ti
c
 u

lc
e
rs

, 
v
o
n
 W

il
le

b
ra

n
d
 

d
is

e
a
s
e
 o

r 
o
th

e
r 

c
o
n
d
it
io

n
s 

a
s
s
o
c
ia

te
d
 

w
it
h
 a

 t
e
n
d
e
n
c
y
 f
o
r 

b
le

e
d
in

g
, 

c
lo

tt
in

g
 

fa
c
to

r 
d
e
fi
c
ie

n
c
ie

s
 a

n
d
 o

th
e
r 

s
e
ri

o
u
s
 

b
lo

o
d
 a

b
n
o
rm

a
li
ti
e
s
, 

o
r 

a
s
p
ir

in
-s

e
n
s
it
iv

e
 

a
s
th

m
a
. 

P
a
ti
e
n
ts

 r
e
c
e
iv

in
g
 t

re
a
tm

e
n
t 

w
it
h
 a

s
p
ir

in
 o

r 
o
th

e
r 

a
n
ti
p
la

te
le

t 
a
g
e
n
ts

 
(e

g
, 

c
lo

p
id

o
g
re

l,
 t

ic
lo

p
id

in
e
, 

c
il
o
s
ta

z
o
l,
 

d
ip

y
ri

d
a
m

o
le

, 
a
n
d
 t

ra
p
id

il
) 

o
r 

a
n
ti
c
o
a
g
u
la

n
ts

 (
w

a
rf

a
ri

n
) 

o
r 

lo
n
g
-t

e
rm

 
tr

e
a
tm

e
n
t 

w
it
h
 n

o
n
s
te

ro
id

a
l 

a
n
ti
in

fl
a
m

m
a
to

ry
 d

ru
g
s
 w

e
re

 a
ls

o
 

e
x
c
lu

d
e
d
, 

a
s
 w

e
re

 t
h
o
s
e
 w

it
h
 a

 h
is

to
ry

 
o
f 
h
y
p
e
rs

e
n
s
it
iv

it
y
 t

o
 a

s
p
ir
in

 o
r 

s
a
li
c
y
li
c
 

a
c
id

 

F
a
s
ti
n
g
 m

o
rn

in
g
 

b
lo

o
d
 g

lu
c
o
se

 
≥1

2
6
 m

g
/d

L
, 

a
n
y
 

b
lo

o
d
 g

lu
c
o
se

 
≥2

0
0
 m

g
/d

L
, 

2
-

h
o
u
r 

b
lo

o
d
 

g
lu

c
o
s
e
 ≥

2
0
0
 

m
g
/d

L
 i
n
 t

h
e
 7

5
-

g
 g

lu
c
o
s
e
 

to
le

ra
n
c
e
 t

e
s
t,

 o
r 

g
ly

c
a
te

d
 

h
e
m

o
g
lo

b
in
≥6

.5
%

 

in
 a

c
c
o
rd

a
n
c
e
 

w
it
h
 J

a
p
a
n
e
s
e
 

g
u
id

e
li
n
e
s
  

 
 

 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

4 
   T

a
b

la
 8

0
 (

1
):

 O
tr

a
s 

ca
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
 d

is
e
ñ

o
/

m
é
to

d
o
s 

d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 
N

o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 
Po

b
la

ci
ó
n
 d

e 
es

tu
d
io

 
(p

o
b
la

ci
ó
n
 c

o
n
 o

tr
o
s 

FR
C
V
) 

¿G
ru

p
o
s 

C
o
m

p
ar

ab
le

s 
al

 
in

ic
io

? 
(c

o
m

p
ar

ab
le

 
at

 b
as

el
in

e/
s 

R
ec

lu
ta

d
o 

A
N

Y
 

C
O

M
M

E
N

T
S
 

O
N

 S
T
U

D
Y
 D

E
S
IG

N
 

W
as

 e
th

ic
s 

ap
p
ro

va
l 

o
b
ta

in
ed

? 

JP
A

D
 

2
5
6
7
 p

a
ti
e
n
ts

 w
it
h
 t

y
p
e
 2

 
d
ia

b
e
te

s 
m

e
ll
it
u
s
 w

it
h
o
u
t 

a
 

h
is

to
ry

 o
f 

a
th

e
ro

s
c
le

ro
ti
c
 

d
is

e
a
s
e
, 
in

c
lu

d
in

g
 

c
a
rd

io
v
a
sc

u
la

r 
d
is

e
a
s
e
, 

s
tr

o
k
e
, 
a
n
d
 p

e
ri
p
h
e
ra

l 
v
a
s
c
u
la

r 
d
is

e
a
s
e
 p

a
g
 2

1
3
6
 S

e
 

ra
n
d
o
m

iz
a
ro

n
 s

o
lo

 2
5
3
9
 

(1
2
6
2
 A

A
S
 v

s 
1
2
7
7
 n

 A
A
S
) 

  
  

N
o
 s

e 
m

en
ci

o
n
an

 
re

su
lt
ad

os
 p

ar
a 

ca
d
a 

u
n
a 

d
e 

la
s 

d
o
si

s 
d
e 

as
p
ir
in

a 

N
o
 s

e 
m

en
ci

o
n
a 

n
ad

a 
d
e 

ap
ro

b
ac

ió
n
 é

ti
ca

 

P
O

P
A

D
A

D
 

1
2
7
6
 p

. 
co

n
 D

M
1
,2

. 
C
ri
te

ri
o
s 

d
e 

in
cl

u
si

ó
n
 i
n
cl

u
ye

 a
: 

a
s
y
m

p
to

m
a
ti
c
 p

e
ri
p
h
e
ra

l 
a
rt

e
ri
a
l 
d
is

e
a
s
e
 a

s 
d
e
te

c
te

d
 

b
y
 a

 l
o
w

e
r 

th
a
n
 n

o
rm

a
l 
a
n
k
le

 
b
ra

c
h
ia

l 
p
re

s
s
u
re

 i
n
d
e
x
 

(≤
0
.9

9
) 

W
e
 s

e
le

c
te

d
 a

 h
ig

h
e
r 

c
u
t-

o
ff
 p

o
in

t 
(0

.9
9
 v

 0
.9

) 

S
I 

 
(p

g
 6

).
 T

h
e
 t

re
a
tm

e
n
t 

g
ro

u
p
s 

w
e
re

 s
im

il
a
r 

fo
r 

b
a
s
e
li
n
e
 c

h
a
ra

c
te

ri
s
ti
c
s 

(t
a
b
le

 1
).

 

R
e
cr

u
it
e
d
 b

y
 R

o
y
a
l 
C
o
ll
e
g
e
 o

f 
P
h
y
s
ic

ia
n
s
, 

E
d
in

b
u
rg

h
, 

E
a
s
t 

o
f 

S
c
o
tl
a
n
d
 D

ia
b
e
ti
c
 R

e
g
is

tr
y
 

G
ro

u
p
, 

co
v
e
rs

 d
ia

b
e
ti
c
 c

li
n
ic

s
 

in
 h

o
s
p
it
a
ls

 i
n
 s

o
u
th

 
e
a
s
t&

c
e
n
tr

a
l 
S
co

tl
a
n
d
 y

 c
li
n
ic

s
 

in
 w

e
s
t 

S
co

tl
a
n
d
. 

c
o
o
rd

in
a
ti
n
g
 

c
e
n
tr

e
 N

in
e
w

e
ll
s
 H

o
sp

it
a
l,
 

D
u
n
d
e
e
. 

  

S
i 

 P
ag

 (
6
) 

T
h
e
 t

ri
a
l 
w

a
s 

d
o
n
e
 

in
 a

c
c
o
rd

a
n
c
e
 w

it
h
 g

o
o
d
 

c
li
n
ic

a
l 
p
ra

c
ti
c
e
 r

e
g
u
la

ti
o
n
s
 

P
P

P
 

1
2
7
6
 p

. 
co

n
 D

M
1
,2

 
  

  
H

ay
 u

n
 e

rr
or

  
1
0
 

ca
so

s 
su

p
o
n
e 

u
n
 2

%
 

y 
n
o 

u
n
 2

,4
%

 E
l 
%

 
co

rr
ec

to
 e

s 
2
%

 

V
er

 2
0
0
1
 

W
H

S
 

Pr
o
fe

si
o
n
al

es
 d

e 
la

 s
al

u
d
 

(s
u
b
g
ru

p
o 

d
e 

d
ia

b
et

es
 m

ix
ta

) 
S
o
lo

 %
 d

ia
b
ét

ic
as

: 
T
ab

la
 1

 (
p
ág

. 
1
2
9
7
) 

A
A
S
: 

2
,7

%
 (

1
9
,9

3
4
)=

 
5
3
8
 d

ia
b
ét

ic
as

. 
 G

R
U

PO
 N

O
 A

A
S
: 

2
,5

%
 

(1
9
,9

4
2
)=

4
9
9
 T

o
ta

l 
2
,6

 
(3

9
,8

7
6
)=

 1
0
3
7
 

S
o
lo

 %
 d

ia
b
ét

ic
as

: 
T
ab

la
 3

 
ar

ti
cu

lo
 b

as
el

in
e:

 A
A
S
+

V
it
 E

 
2
,6

%
,A

A
S
+

PL
 2

,7
%

;P
L+

V
it
 E

 
2
,6

%
,P

L+
PL

 2
,4

%
. 

N
o
 h

ay
 

d
at

o
s 

d
e 

o
tr

o
s 

FR
 n

i 
ca

ra
ct

er
ís

ti
ca

s 
b
ás

ic
as

 

N
o
 s

e 
m

en
ci

o
n
an

 
re

su
lt
ad

os
 p

ar
a 

ca
d
a 

u
n
a 

d
e 

la
s 

4
 r

am
as

 
u
n
en

 A
A
S
 v

s 
N

O
 A

A
S
 

T
h
e
 t

ri
a
l 
w

a
s 

a
p
p
ro

v
e
d
 b

y
 

th
e
 i
n
s
ti
tu

ti
o
n
a
l 
re

v
ie

w
 

b
o
a
rd

 o
f 

B
ri
g
h
a
m

 a
n
d
 

W
o
m

e
n
’s

 H
o
sp

it
a
l,
 B

o
s
to

n
, 

a
n
d
 w

a
s 

m
o
n
it
o
re

d
 b

y
 a

n
 

e
x
te

rn
a
l 
d
a
ta

 a
n
d
 s

a
fe

ty
 

m
o
n
it
o
ri
n
g
 b

o
a
rd

. 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

5 
 T

a
b

la
 8

0
 (

2
):

 O
tr

a
s 

ca
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
 d

is
e
ñ

o
/

m
é
to

d
o
s 

d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

     
 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 
Po

b
la

ci
ó
n
 d

e 
es

tu
d
io

 
(p

o
b
la

ci
ó
n
 c

o
n
 o

tr
o
s 

FR
C
V
) 

¿G
ru

p
o
s 

C
o
m

p
ar

ab
le

s 
al

 
in

ic
io

? 
(c

o
m

p
ar

ab
le

 
at

 b
as

el
in

e/
s 

R
ec

lu
ta

d
o 

A
N

Y
 C

O
M

M
E
N

T
S
 O

N
 

S
T
U

D
Y
 D

E
S
IG

N
 

W
as

 e
th

ic
s 

ap
p
ro

va
l 

o
b
ta

in
ed

? 

P
H

S
 

M
éd

ic
o
s 

h
o
m

b
re

s 
re

si
d
en

te
s 

en
 U

S
A
 d

e 
la

 
A
m

e
ri

c
a
n
 M

e
d
ic

a
l 

A
s
o
c
ia

ti
o
n
  
si

n
 

an
te

ce
d
en

te
s 

d
e 

en
f 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 
p
re

vi
a 

(I
A
M

, 
st

ro
ke

 o
 T

IA
) 

N
o
 h

ay
 d

at
o
s 

d
e 

co
m

p
ar

ab
ili

d
ad

 
(T

ab
la

 1
 e

n
 u

n
 

ar
tí
cu

lo
 p

re
vi

o
) 

T
am

p
o
co

 h
ay

 d
at

o
s 

d
e 

co
m

p
ar

ab
ili

d
ad

 d
e 

lo
s 

d
ia

b
ét

ic
o
s 

  
  

  

JP
PP

 

P
a
ti
e
n
ts

 w
e
re

 r
e
c
ru

it
e
d
 b

y
 

G
e
n
e
ra

l 
P
ra

c
ti
ti
o
n
e
rs

 i
n
 

Ja
p
a
n
. 

P
a
ti
e
n
ts

 a
g
e
d
 6

0
 t

o
 

8
5
 y

e
a
rs

 w
h
o
 h

a
d
 n

o
t 

b
e
e
n
 

p
re

v
io

u
s
ly

 d
ia

g
n
o
se

d
 w

it
h
 

a
n
y
 a

th
e
ro

s
c
le

ro
ti
c
 d

is
e
a
se

 
w

e
re

 e
li
g
ib

le
 i
f 
a
t 

th
e
 i
n
it
ia

l 
s
c
re

e
n
in

g
 e

x
a
m

in
a
ti
o
n
, 

th
e
y
 m

e
t 

th
e
 c

ri
te

ri
a
 f
o
r 

h
y
p
e
rt

e
n
s
io

n
, 

d
y
s
li
p
id

e
m

ia
, 

o
r 

d
ia

b
e
te

s
, 

o
r 

w
e
re

 r
e
c
e
iv

in
g
 

m
e
d
ic

a
ti
o
n
 f
o
r 

o
n
e
 o

r 
m

o
re

 
o
f 
th

e
s
e
 d

is
e
a
s
e
s
. 

B
a
s
e
li
n
e
 

c
h
a
ra

c
te

ri
s
ti
c
s
 o

f 
p
a
ti
e
n
ts

 i
n
 t

h
e
 

a
s
p
ir

in
 a

n
d
 c

o
n
tr

o
l 

g
ro

u
p
s
 w

e
re

 s
im

il
a
r 

 
 

 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

6 
 T

a
b

la
 8

1
 (

1
) 

: 
C

a
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
 c

a
li
d

a
d

 d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 
D

is
eñ

o
 

T
éc

n
ic

a 
d
e 

m
u
es

tr
eo

/S
am

p
lin

g
 

m
et

h
o
d
 

C
ál

cu
lo

 
ta

m
añ

o
 

m
u
es

tr
al

 

¿L
a 

m
u
es

tr
a 

re
al

 e
s 

la
 

ca
lc

u
la

d
a?

 
S
I/

N
O

 

Po
te

n
ci

a 
d
el

 e
st

u
d
io

/P
o
w

er
 c

al
cu

la
ti
o
n
 

P
O

P
A

D
A

D
 

E
C
A
 2

×
2
 f

a
c
to

ri
a
l 

d
e
s
ig

n
 3

0
 

m
u
lt
ic

e
n
tr

e
, 

ra
n
d
o
m

is
e
d
, 

d
o
u
b
le

 b
li
n
d
, 

p
la

c
e
b
o
 

c
o
n
tr

o
ll
e
d
 t

ri
a
l 

o
ri

g
in

a
ll
y
 

p
la

n
n
e
d
 t

o
 

re
c
ru

it
 1

6
0
0
 

p
a
rt

ic
ip

a
n
ts

 
a
n
d
 f
o
ll
o
w

-u
p
 

e
a
c
h
 f
o
r 

fo
u
r 

y
e
a
r 

p
a
g
 5

 

N
O

 1
2
7
6
 e

n
 l
u
g
ar

 
d
e 

1
6
0
0
 

M
en

o
r 

p
o
d
er

 e
st

ad
ís

ti
co

 q
u
e 

el
 e

sp
er

ad
o
 (

p
g
 5

) 
T
h
is

 
w

o
u
ld

 g
iv

e
 7

3
%

 p
o
w

e
r 

to
 d

e
te

ct
 a

 2
5
%

 r
e
la

ti
v
e
 

re
d
u
c
ti
o
n
 i
n
 e

v
e
n
t 

ra
te

 a
n
d
 8

9
%

 p
o
w

e
r 

to
 d

e
te

c
t 

a
 

3
0
%

 r
e
d
u
c
ti
o
n
 i
n
 e

v
e
n
t 

ra
te

 i
f 
o
n
ly

 o
n
e
 t

re
a
tm

e
n
t 

w
a
s
 e

ff
e
c
ti
v
e
. 

If
 o

n
ly

 o
n
e
 t

re
a
tm

e
n
t 

w
a
s
 e

ff
e
c
ti
v
e
 

th
is

 w
o
u
ld

 p
ro

v
id

e
 9

0
%

 p
o
w

e
r 

to
 d

e
te

ct
 a

 2
5
%

 
re

la
ti
v
e
 r

e
d
u
c
ti
o
n
 i
n
 a

 f
o
u
r 

y
e
a
r 

e
v
e
n
t 

ra
te

 o
f 
2
8
%

 
(8

%
 p

e
r 

a
n
n
u
m

) 
a
s
 s

ig
n
if
ic

a
n
t 

a
t 

th
e
 5

%
 l
e
v
e
l.
 T

h
is

 
e
q
u
a
te

s
to

 3
9
2
 e

v
e
n
ts

 o
c
c
u
rr

in
g
 d

u
ri

n
g
 t

h
e
 t

ri
a
l.
 

W
it
h
 t

h
is

 s
a
m

p
le

 s
iz

e
 b

u
t 

b
o
th

 t
re

a
tm

e
n
ts

 e
q
u
a
ll
y
 

e
ff
e
c
ti
v
e
, 

s
o
 s

li
g
h
tl
y
 l
o
w

e
r 

o
v
e
ra

ll
 e

v
e
n
t 

ra
te

s
, 

3
4
3
 

e
v
e
n
ts

 w
o
u
ld

 b
e
 T

h
is

 w
o
u
ld

 s
ti
ll
 p

ro
v
id

e
 g

re
a
te

r 
th

a
n
 

8
0
%

 p
o
w

e
r 

to
 d

e
te

c
t 

fo
r 

e
a
c
h
 t

re
a
tm

e
n
t 

th
e
 s

a
m

e
 

re
la

ti
v
e
 r

e
d
u
c
ti
o
n
 i
n
 e

v
e
n
t 

ra
te

 a
s
 s

ig
n
if
ic

a
n
t.

 

JP
A

D
 

P
ro

s
p
e
c
ti
v
e
, 

ra
n
d
o
m

iz
e
d
, 

o
p
e
n
-

la
b
e
l,
 c

o
n
tr

o
ll
e
d
 

tr
ia

l 
w

it
h
 b

li
n
d
e
d
 

e
n
d
-p

o
in

t 

M
u
lt
ic

én
tr

ic
o
 (

1
6
3
 

in
st

it
u
ci

o
n
es

 d
e 

Ja
p
ó
n
) 

E
n
ro

ll
e
d
 p

a
ti
e
n
ts

 w
e
re

 
ra

n
d
o
m

ly
 a

s
s
ig

n
e
d
 t

o
 t

h
e
 

a
s
p
ir

in
 g

ro
u
p
 o

r 
th

e
 

n
o
n
a
s
p
ir

in
 g

ro
u
p
.T

h
e
 

ra
n
d
o
m

iz
a
ti
o
n
 w

a
s
 p

e
rf

o
rm

e
d
 

a
s
 n

o
n
 s

tr
a
ti
fi
e
d
 a

n
d
o
m

iz
a
ti
o
n
 

fr
o
m

 a
 r

a
n
d
o
m

 n
u
m

b
e
r 

ta
b
le

. 
T
h
e
 s

tu
d
y
 c

e
n
te

r 
p
re

p
a
re

d
  

th
e
 s

e
a
le

d
 e

n
v
e
lo

p
e
s
 w

it
h
 

ra
n
d
o
m

 a
s
s
ig

n
m

e
n
ts

 a
n
d
 

d
is

tr
ib

u
te

d
 t

h
e
m

 b
y
 m

a
il
 t

o
 

th
e
 p

h
y
s
ic

ia
n
s
 i
n
 c

h
a
rg

e
 a

t 
th

e
 s

tu
d
y
 s

it
e
s
. 

S
I 

S
I 

B
as

ed
 o

n
 a

 2
-s

id
e
d
 l
e
v
e
l 
o
f 
.0

5
, 

a
 p

o
w

e
r 

o
f 
0
.9

5
, 

a
n
 

e
n
ro

ll
m

e
n
t 

p
e
ri
o
d
 o

f 
2
 y

e
a
rs

, 
a
n
d
 a

 f
o
ll
o
w

-u
p
 p

e
ri

o
d
 

o
f 
3
 y

e
a
rs

 a
ft

e
r 

th
e
 l
a
s
t 

e
n
ro

ll
m

e
n
t,

 w
e
 e

s
ti
m

a
te

d
 

th
a
t 

2
4
5
0
 p

a
ti
e
n
ts

 w
o
u
ld

 n
e
e
d
 t

o
 b

e
 e

n
ro

ll
e
d
 t

o
 

d
e
te

ct
 a

 3
0
%

 r
e
la

ti
v
e
 r

is
k
 r

e
d
u
c
ti
o
n
 f
o
r 

a
n
 

o
c
c
u
rr

e
n
c
e
 o

f 
a
th

e
ro

s
c
le

ro
ti
c
 d

is
e
a
se

 b
y
 A

A
S
 

 
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

7 
 T

a
b

la
 8

1
(2

):
 C

a
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
 c

a
li
d

a
d

 d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

N
om

b
re

 
E
st

u
d
io

 
D

is
eñ

o 
T
éc

n
ic

a 
d
e 

m
u
es

tr
eo

/S
a
m

p
lin

g
 

m
et

h
od

 
C
ál

cu
lo

 t
am

añ
o 

m
u
es

tr
al

 

¿L
a 

m
u
es

tr
a 

re
al

 e
s 

la
 

ca
lc

u
la

d
a?

 
S
I/

N
O

 

Po
te

n
ci

a 
d
el

 e
st

u
d
io

/P
ow

er
 

ca
lc

u
la

ti
on

 

W
H

S
 

2
x
2
 f
a
c
to

ri
a
l 
tr

ia
l 

R
a
n
d
o
m

iz
e
d
, 

d
o
u
b
le

-
b
li
n
d
, 

p
la

c
e
b
o
- 

c
o
n
tr

o
ll
e
d
 t

ri
a
l 
A
A
S
 

P
ri

m
a
ry

 P
re

v
e
n
ti
o
n
 C

V
 

d
is

e
a
s
e
 a

m
o
n
g
 3

9
,8

7
6
 

a
p
p
a
re

n
tl
y
 h

e
a
lt
h
y
 

w
o
m

e
n
 f
o
ll
o
w

e
d
 f
o
r 

m
e
a
n
 1

0
 y

e
a
rs

 f
o
r 

m
a
jo

r 
c
a
rd

io
v
a
s
c
u
la

r 
e
v
e
n
ts

 o
f 

M
I,

 s
tr

o
k
e
, 

y
 d

e
a
th

 C
V
 

c
a
u
s
e
s
 

S
eg

u
ra

m
en

te
 m

u
lt
ic

én
tr

ic
o,

 
re

cl
u
ta

d
as

 c
en

tr
al

iz
ad

am
en

te
 

(a
rt

íc
u
lo

 d
e 

ca
ra

ct
er

ís
ti
ca

s 
b
as

al
es

) 

Pa
ra

 l
a 

m
u
es

tr
a 

T
o
ta

l 
N

O
 p

ar
a 

D
ia

b
ét

ic
as

 i
 y

 
lo

 e
xp

lic
a 

d
e 

fo
rm

a 
in

d
ir

ec
ta

, 
p
o
rq

u
e 

n
o
 l
o
 

es
p
ec

if
ic

a:
 P

o
w

er
 

ca
lc

u
la

ti
o
n
/C

al
cu

la
d
a 

la
 p

o
te

n
ci

a 
d
el

 e
st

u
d
io

 
8
6
%

 

Pa
ra

 l
a 

m
u
es

tr
a 

to
ta

l 
, 

n
o
 p

ar
a 

d
ia

b
ét

ic
as

 

Pa
ra

 l
a 

m
u
es

tr
a 

to
ta

l 
, 

n
o
 p

ar
a 

d
ia

b
ét

ic
as

 :
 T

ri
al

 w
as

 i
n
it
ia

lly
 

d
es

ig
n
ed

 t
o
 h

av
e 

a 
st

at
is

ti
ca

l 
p
o
w

er
 o

f 
8
6
 %

 t
o
 d

et
ec

t 
a 

2
5
 

p
er

ce
n
t 

re
d
u
ct

io
n
 i
n
 t

h
is

 e
n
d
 

p
o
in

t 
(1

2
9
5
) 

P
H

S
 

2
x
2
 f
a
c
to

ri
a
l 
d
e
si

n
g
 t

o
 

o
n
e
 o

f 
th

e
 4

 t
tº

 
g
ro

u
p
s
:A

A
S
+

b
 c

a
ro

te
n
o
, 

A
A
S
 y

 p
la

c
e
b
o
 d

e
 

b
c
a
ro

te
n
o
, 

P
la

c
e
b
o
 d

e
 

A
A
S
 y

 b
e
ta

 c
a
ro

te
n
o
 y

 
P
la

c
e
b
o
 a

s
p
ir
in

a
 y

 
p
la

c
e
b
o
 d

e
 b

e
ta

 
c
a
ro

te
n
o
 

A
s 

e
x
p
e
c
te

d
 i
n
 a

 r
a
n
d
o
m

iz
e
d
 t

ri
a
l 
o
f 

th
is

 s
a
m

p
le

 s
iz

e
 (

E
n
 a

b
s
tr

a
c
t 

a
rt

íc
u
lo

 
c
a
ra

c
te

rí
s
ti
c
a
s
 b

a
s
a
le

s
) 

 
 

 

P
P

P
 

M
u
lt
ic

e
n
te

r,
c
e
n
tr

a
ll
y
 

ra
n
d
o
m

iz
e
d
, 

o
p
e
n
-l

a
b
e
l 

c
li
n
ic

a
l 
tr

ia
l,
 c

o
n
tr

o
ll
e
d
 

2
X
2
 f
a
c
to

ri
a
l 
tr

ia
l 
to

 
in

v
e
s
ti
g
a
te

 l
o
w

-d
o
s
e
 

a
s
p
ir

in
 (

1
0
0
 m

g
/d

a
y
) 

a
n
d
 v

it
a
m

in
 E

 (
3
0
0
 

m
g
/d

a
y
) 

 
S
I 

 
W

e
 o

ri
g
in

a
ll
y
 p

la
n
n
e
d
 t

o
 r

e
c
ru

it
 

1
6
0
0
 p

a
rt

ic
ip

a
n
ts

 a
n
d
 f
o
ll
o
w

-u
p
 

e
a
c
h
 f
o
r 

fo
u
r 

y
e
a
rs

 (
p
g
 5

) 

 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

8 
 T

a
b

la
 8

1
(3

):
 C

a
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
 c

a
li
d

a
d

 d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

N
om

b
re

 
E
st

u
d
io

 
D

is
eñ

o 
T
éc

n
ic

a 
d
e 

m
u
es

tr
eo

/S
am

p
lin

g
 m

et
h
od

 
C
ál

cu
lo

 t
am

añ
o 

m
u
es

tr
a
l 

¿L
a 

m
u
es

tr
a 

re
al

 e
s 

la
 

ca
lc

u
la

d
a?

 
S
I/

N
O

 

Po
te

n
ci

a 
d
el

 
es

tu
d
io

/P
ow

er
 

ca
lc

u
la

ti
on

 

JP
P

P
 

T
h
e
 J

P
P
P
 i
s
 a

 
m

u
lt
ic

e
n
te

r,
 o

p
e
n
-

la
b
e
l,
 p

a
ra

ll
e
l-

g
ro

u
p
, 

c
e
n
tr

a
ll
y
 r

a
n
d
o
m

iz
e
d
 

c
o
n
tr

o
ll
e
d
 t

ri
a
l.
 

 S
tu

d
y
 e

n
d
 p

o
in

ts
 w

e
re

 
a
s
s
e
s
s
e
d
 c

e
n
tr

a
ll
y
 a

n
d
 

b
ia

n
n
u
a
ll
y
 b

y
 a

n
 

e
x
p
e
rt

, 
m

u
lt
id

is
c
ip

li
n
a
ry

 e
v
e
n
t 

a
d
ju

d
ic

a
ti
o
n
 

c
o
m

m
it
te

e
 t

h
a
t 

w
a
s
 

b
li
n
d
e
d
 t

o
 t

re
a
tm

e
n
t 

a
s
s
ig

n
m

e
n
ts

 i
n
 

a
c
c
o
rd

a
n
c
e
 w

it
h
 t

h
e
 

P
ro

s
p
e
c
ti
v
e
 

R
a
n
d
o
m

iz
e
d
 O

p
e
n
 

B
li
n
d
e
d
 E

n
d
p
o
in

t 
(P

R
O

B
E
) 

tr
ia

l 
d
e
s
ig

n
 

R
a
n
d
o
m

iz
a
ti
o
n
 w

a
s
 s

tr
a
ti
fi
e
d
 b

y
 

th
e
 3

 u
n
d
e
rl

y
in

g
 d

is
e
a
s
e
 r

is
k
 

fa
c
to

rs
 f
o
r 

a
th

e
ro

s
c
le

ro
ti
c
 e

v
e
n
ts

 
(h

y
p
e
rt

e
n
s
io

n
, 

d
y
s
li
p
id

e
m

ia
, 

o
r 

d
ia

b
e
te

s
).

 S
e
v
e
n
 s

tr
a
ta

 w
e
re

 
u
s
e
d
 t

o
 a

c
c
o
u
n
t 

fo
r 

a
ll
 t

h
e
 

d
if
fe

re
n
t 

c
o
m

b
in

a
ti
o
n
s
 o

f 
th

e
 3

 
u
n
d
e
rl

y
in

g
 d

is
e
a
s
e
 r

is
k
 f
a
c
to

rs
 

b
e
c
a
u
s
e
 p

a
ti
e
n
ts

 c
o
u
ld

 h
a
v
e
 

s
in

g
le

 o
r 

m
u
lt
ip

le
 r

is
k
 f
a
c
to

rs
 

(e
g
, 

d
ia

b
e
te

s
 m

e
ll
it
u
s
, 

b
u
t 

n
o
 

h
y
p
e
rt

e
n
s
io

n
 o

r 
d
y
s
li
p
id

e
m

ia
; 

d
ia

b
e
te

s
 a

n
d
 h

y
p
e
rt

e
n
s
io

n
, 

b
u
t 

n
o
 d

y
s
li
p
id

e
m

ia
).

 
T
h
e
 m

in
im

iz
a
ti
o
n
 m

e
th

o
d
 w

a
s
 

a
p
p
li
e
d
 t

o
 b

a
la

n
c
e
 f
o
r 

s
e
x
 a

n
d
 

a
g
e
 w

it
h
in

 e
a
c
h
 s

tr
a
tu

m
 

(e
M

e
th

o
d
s
 i
n
 t

h
e
 S

u
p
p
le

m
e
n
t)

. 
 

P
a
ra

 l
a
 m

u
e
s
tr

a
 t

o
ta

l 
N

O
 p

a
ra

 d
ia

b
é
ti
c
o
s
: 

A
s
s
u
m

in
g
 a

 m
e
a
n
 f
o
ll
o
w

-u
p
 o

f 
4
 y

e
a
rs

 a
n
d
 

a
 r

e
la

ti
v
e
 r

is
k
 r

e
d
u
c
ti
o
n
 o

f 
2
0
%

 w
it
h
 

a
s
p
ir

in
 c

o
m

p
a
re

d
 w

it
h
 n

o
 t

re
a
tm

e
n
t,

 a
 

s
a
m

p
le

 s
iz

e
 o

f 
1
0
,0

0
0
 p

a
ti
e
n
ts

 w
a
s
 

o
ri

g
in

a
ll
y
 c

o
n
s
id

e
re

d
 t

o
 b

e
 s

u
ff
ic

ie
n
t 

to
 

p
ro

v
id

e
 8

0
%

 p
o
w

e
r 

a
t 

a
 2

-s
id

e
d
 α

 =
 .

0
5
 

le
v
e
l 
o
f 
s
ig

n
if
ic

a
n
c
e
. 

H
o
w

e
v
e
r,

 t
h
e
 f
ir

s
t 

g
e
n
e
ra

l 
e
x
a
m

in
a
ti
o
n
, 

a
ft

e
r 

th
e
 e

n
ro

ll
m

e
n
t 

o
f 
6
,7

4
5
 p

a
ti
e
n
ts

 i
n
 

Ju
ly

 2
0
0
6
 r

e
v
e
a
le

d
 1

4
 p

ri
m

a
ry

 e
n
d
 p

o
in

t 
e
v
e
n
ts

 (
in

c
lu

d
in

g
 u

n
s
e
tt

le
d
 o

n
e
s
) 

in
d
ic

a
ti
n
g
 t

h
a
t 

th
e
 i
n
c
id

e
n
c
e
 o

f 
e
v
e
n
ts

 w
a
s
 

lo
w

e
r 

th
a
n
 t

h
a
t 

e
s
ti
m

a
te

d
 b

e
fo

re
 t

h
e
 s

ta
rt

 
o
ft

h
e
 s

tu
d
y
 

T
h
e
 r

e
v
is

e
d
 e

s
ti
m

a
ti
o
n
 i
n
d
ic

a
te

d
 t

h
a
t 

a
p
p
ro

x
im

a
te

ly
 1

4
,9

6
0
 p

a
ti
e
n
ts

 f
o
r 

a
n
 

e
x
p
e
c
te

d
 n

u
m

b
e
r 

o
f 
e
v
e
n
ts

 o
f 
6
2
4
 c

a
s
e
s
 

w
o
u
ld

 b
e
 r

e
q
u
ir

e
d
 t

o
 d

e
m

o
n
s
tr

a
te

 a
 2

0
%

 
re

d
u
c
ti
o
n
 i
n
 t

h
e
 a

n
n
u
a
l 
fr

e
q
u
e
n
c
y
 o

f 
e
v
e
n
ts

 f
ro

m
 0

.8
7
4
%

 t
o
 0

.6
9
8
%

 b
y
 a

s
p
ir

in
 

a
d
m

in
is

tr
a
ti
o
n
 a

t 
a
 2

-s
id

e
d
 α

 =
 .

0
5
 a

n
d
 

8
0
%

 s
ta

ti
s
ti
c
a
l 
p
o
w

e
r 

d
u
ri
n
g
 t

h
e
 

e
n
ro

ll
m

e
n
t 

p
e
ri
o
d
 

N
O

, 
la

 m
u
es

tr
a 

fi
n
al

 f
e 

d
e 

 
1
4
.4

6
4
 e

n
 l
u
g
ar

 
d
e 

 l
a 

ca
lc

u
la

d
a 

1
4
.9

6
0
 

A
t 

a
 2

-s
id

e
d
 α

 =
 .

0
5
 

a
n
d
 8

0
%

 s
ta

ti
s
ti
c
a
l 

p
o
w

e
r 

d
u
ri

n
g
 t

h
e
 

e
n
ro

ll
m

e
n
t 

p
e
ri
o
d
 

   
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
36

9 
 T

a
b

la
 8

2
: 

O
tr

a
s 

ca
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

m
e
to

d
o
ló

g
ic

a
s 

d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 
A
n
al

is
is

 p
o
r 

in
te

n
ci

ó
n
 d

e 
tr

at
ar

  
(I

n
te

n
ti
o
n
-t

o
-t

re
at

 a
n
al

ys
is

 
In

te
rr

u
p
ci

ó
n
 d

el
 e

st
u
d
io

 a
n
te

s 
d
e 

la
 

fe
ch

a 
p
la

n
if
ic

ad
a 

 
va

ri
ab

le
s 

d
es

cr
it
as

 

P
O

P
A

D
A

D
 

S
I 

 
(p

ág
. 
6
: 

A
ll
 a

n
a
ly

s
e
s 

w
e
re

 d
o
n
e
 o

n
 a

n
 i
n
te

n
ti
o
n
 t

o
 t

re
a
t 

b
a
s
is

, 
w

it
h
 

tw
o
 t

a
il
e
d
 t

e
s
ts

 o
f 

s
ig

n
if
ic

a
n
c
e
 u

s
e
d
 t

h
ro

u
g
h
o
u
t)

 
N

o
 s

e 
es

p
ec

if
ic

an
 

S
I 

 
p
ag

 
5
: 

 
D

e
fi
n
it
io

n
s
 
fo

r 
th

e
se

 
e
v
e
n
ts

 
w

e
re

 
a
c
co

rd
in

g
 
to

 
th

e
 

W
o
rl
d
 

H
e
a
lt
h
 

O
rg

a
n
iz

a
ti
o
n
 

c
ri
te

ri
a
 

fo
r 

th
e
 

d
ia

g
n
o
s
is

 
o
f 

c
o
ro

n
a
ry

 
e
v
e
n
ts

 
a
n
d
 

s
tr

o
k
e
s 

(m
o
rt

a
l 
a
n
d
 n

o
n
-m

o
rt

a
l)

. 

JP
A

D
 

S
I 

 
p
g
 2

1
3
5
: 

E
ff

ic
a
cy

 c
o
m

p
a
ri
s
o
n
s
 o

n
 t

h
e
 b

a
s
is

 o
f 

ti
m

e
 t

o
 t

h
e
 f

ir
s
t 

e
v
e
n
t,

 a
c
c
o
rd

in
g
 t

o
 t

h
e
 

in
te

n
ti
o
n
-t

o
-t

re
a
t 

p
ri
n
c
ip

le
, 

in
c
lu

d
in

g
 
a
ll
 
p
a
ti
e
n
ts

 
in

 
th

e
 
g
ro

u
p
 
to

 
w

h
ic

h
 
th

e
y
 
w

e
re

 
ra

n
d
o
m

iz
e
d
 w

it
h
 p

a
ti
e
n
ts

 l
o
s
t 

to
 f
o
ll
o
w

-u
p
 c

e
n
so

re
d
 a

t 
th

e
 d

a
y
 o

f 
th

e
 l
a
s
t 

v
is

it
. 

N
o
 s

e 
es

p
ec

if
ic

an
 

  

W
H

S
 

A
ll 

p
ri
m

ar
y 

an
al

ys
es

 w
er

e 
p
er

fo
rm

ed
 o

n
 a

n
 i
n
te

n
ti
o
n
- 

to
-t

re
at

 b
as

is
. 

(1
2
9
5
) 

N
o
 s

e 
es

p
ec

if
ic

an
 

La
s 

va
ri
ab

le
s 

re
su

lt
ad

o
 s

i 
Pa

g
 

1
2
9
5
 

P
H

S
 

N
o
 s

e 
es

p
ec

if
ic

a 

S
I,

 
E
n
 

ab
st

ra
ct

 
(1

4
1
) 

th
e 

b
lin

d
ed

 
as

p
ir
in

 
w

as
 

te
rm

in
at

ed
 e

ar
ly

 b
ec

au
se

 o
f 

a 
st

at
is

ti
ca

lly
 e

xt
re

m
e 

b
en

ef
it
 o

f 
as

p
ir
in

 o
n
 f

ir
st

 m
yo

ca
rd

ia
l 

in
fa

rc
ti
o
n
. 

E
n
 

(1
2
4
 y

 1
4
3
) 

A
ft

er
 5

 y
 f

o
llo

w
-u

p
, 

th
e 

as
p
ir
in

 w
as

 
te

rm
in

at
ed

, 
3
 y

 a
h
ea

d
 o

f 
sc

h
ed

u
le

 

(1
2
4
) 

E
n
d
 
p
o
in

t 
co

m
m

it
te

e
 
2
 

in
te

rn
is

ta
s
, 

1
 

c
a
rd

ió
lo

g
o
, 

1
 

n
e
u
ró

lo
g
o
 
a
ll
l 

b
li
n
d
e
d
 
to

 
T
T
º
 

a
s
s
ig

n
m

e
n
t.

 
D

ia
g
n
 

W
H

O
 

c
ri
te

ri
a
 

P
P

P
 

"S
I 

Pg
 3

2
6
5
 A

n
a
ly

s
e
s
 w

e
re

 d
o
n
e
 a

c
co

rd
in

g
 t

o
 t

h
e
 i
n
te

n
ti
o
n
-t

o
-t

re
a
t 

p
ri
n
c
ip

le
."

 

A
ft

e
r 

a
 
m

e
d
ia

n
 
fo

ll
o
w

-u
p
 
o
f 

3
.7

 
y
e
a
rs

, 
m

a
in

 
tr

ia
l 

w
a
s
 p

re
m

a
tu

re
ly

 s
to

p
p
e
d
 o

n
 e

th
ic

a
l 

g
ro

u
n
d
s
 w

h
e
n
 

n
e
w

ly
 
a
v
a
il
a
b
le

 
e
v
id

e
n
ce

 
fr

o
m

 
o
th

e
r 

E
C
A
S
 
b
e
n
e
fi
t 

a
s
p
ir
in

 i
n
 p

ri
m

a
ry

 p
re

v
e
n
ti
o
n
 

  

JP
P

P
 

A
n
al

is
is

 
p
or

 
in

te
n
ci

ó
n
 
d
e 

tr
at

ar
 
"M

od
if
ic

ad
o
" 

A
ll
 
p
ri
m

a
ry

, 
s
e
co

n
d
a
ry

, 
a
n
d
 
s
u
b
g
ro

u
p
 

a
n
a
ly

s
e
s
 
w

e
re

 
a
s
se

s
s
e
d
 

u
s
in

g
 

a
 

m
o
d
if
ie

d
 

in
te

n
ti
o
n
-t

o
-t

re
a
t 

p
o
p
u
la

ti
o
n
. 

A
 

m
o
d
if
ie

d
 

p
o
p
u
la

ti
o
n
 w

a
s
 u

s
e
d
 b

e
c
a
u
s
e
 a

 p
o
s
t 

h
o
c
 c

e
n
tr

a
l 
a
s
s
e
s
s
m

e
n
t 

h
a
d
 t

o
 b

e
 p

e
rf

o
rm

e
d
 a

ft
e
r 

ra
n
d
o
m

iz
a
ti
o
n
 
to

 
e
n
s
u
re

 
th

a
t 

a
ll
 
ra

n
d
o
m

iz
e
d
 
p
a
ti
e
n
ts

 
w

e
re

 
e
li
g
ib

le
 
fo

r,
 
a
n
d
 
a
c
ti
v
e
ly

 
p
a
rt

ic
ip

a
ti
n
g
 
in

, 
th

e
 
s
tu

d
y
. 

A
s
 
a
 
re

s
u
lt
 
o
f 

th
is

 
a
s
s
e
ss

m
e
n
t,

 
th

e
 
m

o
d
if
ie

d
 
in

te
n
ti
o
n
-t

o
-

tr
e
a
t 

p
o
p
u
la

ti
o
n
 e

x
c
lu

d
e
d
 t

h
e
 f

o
ll
o
w

in
g
 p

a
ti
e
n
ts

: 
th

o
s
e
 w

h
o
 w

e
re

 r
a
n
d
o
m

iz
e
d
 i

n
 e

rr
o
r 

(d
id

 n
o
t 

m
e
e
t 

th
e
 s

tu
d
y
 e

n
tr

y
 c

ri
te

ri
a
 o

r 
h
a
d
 w

it
h
d
ra

w
n
 c

o
n
s
e
n
t)

, 
p
a
ti
e
n
ts

 w
h
o
 c

o
u
ld

 
n
o
t 

b
e
 f

o
ll
o
w

e
d
 u

p
 o

w
in

g
 t

o
 i
n
v
e
s
ti
g
a
to

r 
o
r 

c
li
n
ic

 c
ir
c
u
m

s
ta

n
c
e
s
 (

d
e
a
th

 o
f 

in
v
e
s
ti
g
a
to

rs
 

o
r 

c
li
n
ic

a
l 

c
lo

s
u
re

s
),

 
a
n
d
 
p
a
ti
e
n
ts

 
w

it
h
 
c
e
rt

a
in

 
m

a
jo

r 
s
y
s
te

m
a
ti
c
 
p
ro

to
co

l 
v
io

la
ti
o
n
s
 o

r 
d
e
v
ia

ti
o
n
s
. 

P
ro

to
c
o
l 

v
io

la
ti
o
n
s
 
in

c
lu

d
e
d
 
la

c
k
 
o
f 

a
d
h
e
re

n
ce

 
to

 
a
ll
o
c
a
ti
o
n
 
b
y
 
th

e
 
s
it
e
 

in
v
e
s
ti
g
a
to

r 
a
n
d
 
p
a
ti
e
n
ts

 
w

h
o
 
h
a
d
 
n
o
 
fo

ll
o
w

 
u
p
 
a
ft

e
r 

ra
n
d
o
m

iz
a
ti
o
n
 
a
n
d
 
fo

r 
w

h
o
m

 
s
u
rv

iv
a
l 

s
ta

tu
s
 
c
o
u
ld

 
n
o
t 

b
e
 
e
s
ta

b
li
s
h
e
d
; 

p
ro

to
c
o
l 

d
e
v
ia

ti
o
n
 
w

a
s
 
d
e
la

y
 
in

 
tr

e
a
tm

e
n
t 

in
it
ia

ti
o
n
. 

P
a
ti
e
n
ts

 w
h
o
 w

e
re

 l
o
s
t 

to
 f

o
ll
o
w

-u
p
 w

e
re

 t
re

a
te

d
 a

s
 c

e
n
so

re
d
 c

a
s
e
s 

a
t 

th
e
 l
a
s
t 

d
a
te

 a
t 

w
h
ic

h
 s

u
rv

iv
a
l 
h
a
d
 b

e
e
n
 v

e
ri
fi
e
d
 i
f 

n
o
 p

ri
m

a
ry

 o
r 

s
e
c
o
n
d
a
ry

 e
n
d
 p

o
in

t 
e
v
e
n
t 

h
a
d
 

o
c
c
u
rr

e
d
; 

m
is

s
in

g
 d

a
ta

 w
e
re

 n
o
t 

im
p
u
te

d
. 

S
I;

  
B
a
s
e
d
 o

n
 t

h
e
 r

a
te

 o
f 

p
ri
m

a
ry

 e
n
d
 p

o
in

t 
e
v
e
n
ts

 a
t 

th
e
 
in

te
ri
m

 
a
n
a
ly

s
e
s
 
th

e
 
c
o
m

m
it
te

e
 
d
e
c
id

e
d
 
th

a
t 

th
e
 

s
tu

d
y
 

w
a
s
 

u
n
li
k
e
ly

 
to

 
s
h
o
w

 
a
 

d
if
fe

re
n
c
e
 

in
 

e
v
e
n
t 

ra
te

 
if
 

fo
ll
o
w

-u
p
 

w
a
s
 

c
o
n
ti
n
u
e
d
 

fo
r 

th
e
 

m
a
x
im

u
m

 
o
f 

6
.5

 
y
e
a
rs

. 
o
n
ly

 
2
9
0
 

o
f 

th
e
 

6
2
4
 

e
s
ti
m

a
te

d
 
p
ri
m

a
ry

 
e
n
d
 
p
o
in

t 
e
v
e
n
ts

 
(4

6
.5

%
) 

h
a
d
 

o
c
c
u
rr

e
d
 
a
n
d
 
th

e
 
e
s
ti
m

a
te

d
 
H

R
 
fo

r 
a
s
p
ir
in

 
v
s
 
n
o
 

a
s
p
ir
in

 
w

a
s
 

0
.9

5
 

(9
9
.8

0
%

 
C
I,

 
0
.6

6
-1

.3
7
).

 
T
h
e
re

fo
re

, 
th

e
 
s
tu

d
y
 
w

a
s
 
te

rm
in

a
te

d
 
p
re

m
a
tu

re
ly

 
o
w

in
g
 

to
 

fu
ti
li
ty

; 
it
 

w
a
s
 

ju
d
g
e
d
 

th
a
t 

s
ta

ti
s
ti
c
a
l 

p
o
w

e
r 

to
 d

e
te

c
t 

a
 b

e
tw

e
e
n
-g

ro
u
p
 d

if
fe

re
n
ce

 i
n
 t

h
e
 

p
ri
m

a
ry

 
e
n
d
 

p
o
in

t 
w

o
u
ld

 
n
o
t 

b
e
 

re
a
c
h
e
d
 

a
n
d
 

c
o
n
ti
n
u
in

g
 
c
o
u
ld

 
p
u
t 

p
a
rt

ic
ip

a
n
ts

 
a
t 

u
n
n
e
c
e
s
s
a
ry

 
ri
s
k
 o

f 
d
ru

g
-r

e
la

te
d
 a

d
v
e
rs

e
 e

v
e
n
ts

. 
 

M
y
o
c
a
rd

ia
l 

in
fa

rc
ti
o
n
 

w
a
s 

d
ia

g
n
o
se

d
 

a
cc

o
rd

in
g
 

to
 

th
e
 

E
u
ro

p
e
a
n
 

S
o
c
ie

ty
 

o
f 

C
a
rd

io
lo

g
y
/A

m
e
ri
c
a
n
 

C
o
ll
e
g
e
 

o
f 

C
a
rd

io
lo

g
y
 

g
u
id

e
li
n
e
s
.2

6
 

Is
c
h
e
m

ic
 
s
tr

o
k
e
 
is

 
d
e
fi
n
e
d
 
a
s 

a
c
u
te

 
re

g
io

n
a
l 

n
e
u
ro

lo
g
ic

 
d
e
fi
c
it
 

m
a
in

ta
in

e
d
 

fo
r 

2
4
 

h
o
u
rs

, 
w

it
h
 
im

a
g
in

g
 
e
v
id

e
n
ce

 
o
f 

c
e
re

b
ra

l 
in

fa
rc

ti
o
n
 

o
r 

in
tr

a
c
e
re

b
ra

l 
h
e
m

o
rr

h
a
g
e
. 
 



  



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
37

1 
  A

N
E

X
O

 9
:  

D
at

os
 p

ar
a 

an
al

iz
ar

 e
l r

ie
sg

o 
de

 s
es

go
  

 T
a
b

la
s 

8
3

 (
1

):
 D

a
to

s 
p

a
ra

 a
n

a
li
za

r 
e
l 
R

ie
sg

o
 d

e
 S

e
sg

o
 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 
A
d
ec

u
ad

a 
se

cu
en

ci
a 

d
e 

al
ea

to
ri

za
ci

ó
n
 

(A
d
eq

u
at

e 
se

q
u
en

ce
 g

en
er

) 
O

cu
lt
am

ie
n
to

 
d
e 

se
cu

en
ci

a 
d
e 

al
ea

to
ri
za

ci
ó
n
, 

d
e 

la
 a

si
g
n
ac

ió
n
 

¿C
ie

g
o
? 

A
u
se

n
ci

a 
d
e 

em
as

ca
ra

m
ei

n
to

 

T
ip

o
 

ci
eg

o 
si

m
p
le

 
(P

ar
ti
ci

p
an

te
s)

 
D

o
b
le

 
(P

er
so

n
al

) 

C
ie

g
o
 y

 m
et

h
o
d
 

P
O

P
A

D
A

D
 

S
i 
 

p
ág

 4
 T

h
e
 a

ll
o
c
a
ti
o
n
 s

e
q
u
e
n
c
e
 u

s
e
d
 r

a
n
d
o
m

is
e
d
 

p
e
rm

u
te

d
 b

lo
c
k
s 

o
f 
e
ig

h
t 

a
n
d
 w

a
s
 c

o
m

p
u
te

r 
g
e
n
e
ra

te
d
 b

y
 t

h
e
 t

ri
a
l 
s
ta

ti
s
ti
c
ia

n
s
. 

P
a
ti
e
n
ts

 w
e
re

 r
a
n
d
o
m

ly
 a

ss
ig

n
e
d
 t

o
 o

n
e
 o

f 
fo

u
r 

tr
e
a
tm

e
n
t 

g
ro

u
p
s
. 

S
i 
 

p
ág

 4
: 

T
o
 e

n
s
u
re

 a
ll
o
c
a
ti
o
n
 c

o
n
c
e
a
lm

e
n
t 

a
n
 

in
d
e
p
e
n
d
e
n
t 

p
h
a
rm

a
c
is

t 
p
a
c
k
a
g
e
d
 t

h
e
 d

ru
g
s
 

in
to

 n
u
m

b
e
re

d
 c

o
n
ta

in
e
rs

. 
R
e
c
ru

it
in

g
 n

u
rs

e
s
 

d
is

p
e
n
se

d
 t

h
e
 t

ri
a
l 
d
ru

g
s
 o

n
 t

h
e
 d

a
y
 o

f 
ra

n
d
o
m

is
a
ti
o
n
, 

u
n
d
e
r 

th
e
 a

u
th

o
ri
ty

 o
f 

th
e
 

c
o
n
s
u
lt
a
n
t 

o
r 

p
ri
m

a
ry

 c
a
re

 d
o
c
to

r.
 

S
i 
 

p
ág

 3
: 

T
h
e
 p

la
ce

b
o
 

ta
b
le

t 
a
n
d
 c

a
p
s
u
le

 
w

e
re

 i
d
e
n
ti
c
a
l 
in

 
a
p
p
e
a
ra

n
c
e
 t

o
 t

h
e
 

a
c
ti
v
e
 t

a
b
le

t 
a
n
d
 

c
a
p
s
u
le

. 
P
a
g
 4

 T
h
e
 

p
a
rt

ic
ip

a
n
ts

, 
re

s
e
a
rc

h
 

n
u
rs

e
s
, 

a
n
d
 s

ta
ff
 

in
v
o
lv

e
d
 i
n
 p

ro
v
id

in
g
 

c
a
re

 w
e
re

 b
li
n
d
e
d
 t

o
 

g
ro

u
p
 a

s
s
ig

n
m

e
n
t.

 

d
o
u
b
le

 b
li
n
d
 

N
o
 e

sp
ec

if
ic

a 
el

 m
ét

o
d
o 

JP
A

D
 

T
h
e
 r

a
n
d
o
m

iz
a
ti
o
n
 w

a
s
 p

e
rf

o
rm

e
d
 a

s
 n

o
n
s
tr

a
ti
fi
e
d
 

ra
n
d
o
m

iz
a
ti
o
n
 f
ro

m
 a

 r
a
n
d
o
m

 n
u
m

b
e
r 

ta
b
le

.T
h
e
 

s
tu

d
y
 c

e
n
te

r 
p
re

p
a
re

d
 t

h
e
 s

e
a
le

d
 e

n
v
e
lo

p
e
s 

w
it
h
ra

n
d
o
m

 a
s
s
ig

n
m

e
n
ts

 a
n
d
 d

is
tr

ib
u
te

d
 t

h
e
m

 b
y
 

m
a
il
 t

o
 t

h
e
 p

h
y
s
ic

ia
n
s 

in
 c

h
a
rg

e
 a

t 
th

e
 s

tu
d
y
 s

it
e
s
. 

N
o
 s

e 
m

en
ci

o
n
a 

o
cu

lt
am

ie
n
to

 d
e 

la
 

se
cu

en
ci

a 
al

ea
to

ri
za

ci
ó
n
. 
S
ob

re
s 

ce
rr

ad
o
s.

 
N

o
 c

la
ro

 

E
st

u
d
io

 a
b
ie

rt
o 

(b
li
n
d
e
d
 e

n
d
-p

o
in

t 
a
s
s
e
s
s
m

e
n
t 

)C
eg

ad
o
 

en
 l
a 

ev
al

u
ac

ió
n
 f
in

al
 

b
li
n
d
e
d
 e

n
d
-

p
o
in

t 
a
s
s
e
s
s
m

e
n
t 

 

W
H

S
 

M
u
es

tr
a 

T
o
ta

l 
N

o 
d
ia

b
et

ic
as

: 
w

e
re

 r
a
n
d
o
m

iz
e
d
 i
n
 a

 
2
x
2
 f
a
c
to

ri
a
l 
d
e
s
ig

n
 t

o
 o

n
e
 o

f 
fo

u
r 

tr
e
a
tm

e
n
t 

g
ro

u
p
s
: 

a
c
ti
v
e
 a

sp
ir
in

 a
n
d
 v

it
a
m

in
 E

 p
la

c
e
b
o
, 

a
s
p
ir
in

 p
la

c
e
b
o
 

a
n
d
 a

c
ti
v
e
 v

it
a
m

in
 E

, 
b
o
th

 a
c
ti
v
e
 a

g
e
n
ts

, 
o
r 

b
o
th

 
p
la

c
e
b
o
s
. 

(D
el

 a
rt

ic
u
lo

 d
e 

D
at

o
s 

b
as

al
es

) 

N
o
  
es

p
ec

if
ic

a 

d
o
u
b
le

 b
li
n
d
 (

en
 

ar
ti
cu

lo
 d

e 
ca

ra
ct

er
is

ti
ca

s 
b
as

al
es

) 

d
o
u
b
le

 b
li
n
d
 

(e
n
 a

rt
ic

u
lo

 
d
e 

ca
ra

ct
er

is
ti
ca

s 
b
as

al
es

) 

N
o
 p

ar
ec

e 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
37

2 
 

P
H

S
 

W
e 

ra
n
d
o
m

iz
ed

 
a 

to
ta

l 
2
2
,0

7
1
 
p
h
ys

ic
ia

n
s 

w
it
in

 
5
 

ye
ar

s 
ag

e 
g
ro

u
p
ac

co
rd

in
g
 t

o
 a

 2
x2

 f
ac

to
ri
al

 d
es

ig
n
, 

u
si

n
g
 a

 c
o
m

p
u
te

r-
g
en

er
at

ed
 l
is

t 
o
f 

ra
n
d
o
m

 n
u
m

b
er

s,
 

to
 o

n
e 

o
f 
th

e 
4
 g

ro
u
p
 (

p
ag

 1
5
1
, 

ar
ti
cu

lo
 b

as
el

in
e)

 

Fo
llo

w
 

ra
n
d
o
m

iz
at

io
n
, 

p
ar

ti
ci

p
an

s 
re

ce
iv

ed
 

ev
er

y 
si

x 
m

o
n
th

s 
fo

r 
th

e 
fi
rs

t 
ye

ar
 

an
d
 

an
n
u
al

ly
 
th

er
e 

af
te

r,
 
a 

su
p
p
ly

 
of

 
m

o
n
th

ly
 

ca
le

n
d
ar

 (
p
ag

 1
5
1
, 

ar
ti
cu

lo
 b

as
el

in
e)

 

d
o
u
b
le

 
b
lin

d
 

(e
n
 

ar
ti
cu

lo
 

d
e 

ca
ra

ct
er

is
ti
ca

s 
b
as

al
es

) 

d
o
u
b
le

 
b
lin

d
 

(e
n
 

ar
ti
cu

lo
 

d
e 

ca
ra

ct
er

is
ti
ca

s 
b
as

al
es

) 

 

T
a
b

la
s 

8
3

 (
2

):
 D

a
to

s 
p

a
ra

 a
n

a
li
za

r 
e
l 
R

ie
sg

o
 d

e
 S

e
sg

o
 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d

io
 

A
d

e
cu

a
d

a
 s

e
cu

e
n

ci
a
 d

e
 

a
le

a
to

ri
za

ci
ó
n

 (
A

d
e
q

u
a
te

 s
e
q

u
e
n

ce
 

g
e
n

e
r)

 

O
cu

lt
a
m

ie
n

to
 d

e
 s

e
cu

e
n

ci
a
 d

e
 

a
le

a
to

ri
za

ci
ó
n

, 
d

e
 l

a
 a

si
g

n
a
ci

ó
n

 

¿
C

ie
g

o
?
 

A
u

se
n

ci
a
 d

e
 

e
m

a
sc

a
ra

m
e
i

n
to

 

T
ip

o
 C

ie
g

o
 

si
m

p
le

 
(P

a
rt

ic
ip

a
n

t
e
s)

 
D

o
b

le
 

(P
e
rs

o
n

a
l)

 

C
ie

g
o
 y

 m
e
th

o
d

 

P
P

P
 

S
I,

  
P
g
 3

2
6
5
 T

tº
 c

e
n
tr

a
ll
y
 a

s
si

g
n
e
d
 t

e
le

p
h
o
n
 

v
e
ri
fi
c
a
ti
o
n
 

c
o
rr

e
c
tn

e
s
s
 

in
c
lu

s
io

n
 

c
ri
te

ri
a
 

w
it
h
 

s
e
p
a
ra

te
 

co
m

p
u
te

r 
g
e
n
e
ra

te
d
 

ra
n
d
o
m

iz
a
ti
o
n
 

ta
b
le

 
p
ro

d
u
c
e
d
 

fo
r 

e
a
c
h
 

p
h
y
s
ic

ia
n
/c

e
n
te

r 
in

 r
a
n
d
o
m

 p
e
rm

u
te

d
-b

lo
c
k
s
 

o
f 

1
2
, 

a
ll
o
w

in
g
 

s
tr

a
ti
fi
c
a
ti
o
n
 

b
y
 

p
h
y
s
ic

ia
n
/c

e
n
te

r 

N
O

 C
e
n
tr

a
ll
y
 a

s
s
ig

n
e
d
 o

p
e
n
-l

a
b
e
l 
c
li
n
ic

a
l 
tr

ia
l 

o
p
e
n
-l

a
b
e
l 

c
li
n
ic

a
l 
tr

ia
l 

o
p
e
n
-l

a
b
e
l 

c
li
n
ic

a
l 
tr

ia
l 

o
p
e
n
-l

a
b
e
l 
c
li
n
ic

a
l 
tr

ia
l 

JP
P

P
 

P
s
e
u
d
o
ra

n
d
o
m

 
n
u
m

b
e
rs

 
w

e
re

 
g
e
n
e
ra

te
d
 

u
s
in

g
 
th

e
 
M

e
rs

e
n
n
e
 
T
w

is
te

r 
m

e
th

o
d
 
w

it
h
 
a
 

s
e
e
d
 

o
f 

4
9
8
9
. 

T
h
e
 

s
tu

d
y
 

s
ta

ti
s
ti
c
ia

n
 

g
e
n
e
ra

te
d
 
th

e
 
ra

n
d
o
m

 
a
ll
o
c
a
ti
o
n
 
s
e
q
u
e
n
ce

 
u
s
in

g
 a

 c
e
n
tr

a
l 
co

m
p
u
te

ri
z
e
d
 s

y
s
te

m
  

N
o
 

se
 

m
en

ci
o
n
a 

o
cu

lt
am

ie
n
to

 
d
e 

la
 

se
cu

en
ci

a 
al

ea
to

ri
za

ci
ó
n
 

p
h
y
s
ic

ia
n
s
 w

e
re

 i
n
fo

rm
e
d
 o

f 
tr

e
a
tm

e
n
t 

a
s
s
ig

n
m

e
n
ts

 
v
ia

 t
h
e
 s

tu
d
y
 w

e
b
s
it
e
 o

r 
b
y
 f

a
x
. 

o
p
e
n
-l

a
b
e
l 

c
li
n
ic

a
l 
tr

ia
l 

o
p
e
n
-l

a
b
e
l 

c
li
n
ic

a
l 
tr

ia
l 

P
ro

sp
e
c
ti
v
e
 
R
a
n
d
o
m

iz
e
d
 
O

p
e
n
 

L
a
b
e
l 

B
li
n
d
e
d
 

E
n
d
 

p
o
in

t 
(P

R
O

B
E
) 

d
e
s
ig

n
, 

w
h
e
re

b
y
 
th

e
 

a
d
ju

d
ic

a
ti
o
n
 

o
f 

e
n
d
 

p
o
in

ts
 

is
 

d
o
n
e
 

c
e
n
tr

a
ll
y
 

b
y
 

a
n
 

e
v
e
n
t 

a
d
ju

d
ic

a
ti
o
n
 
c
o
m

m
it
te

e
 
th

a
t 

is
 

b
li
n
d
e
d
 

to
 

tr
e
a
tm

e
n
t 

a
s
s
ig

n
m

e
n
ts

 

    
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
37

3 
 T

a
b

la
s 

8
4

: 
O

tr
a
s 

ca
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

m
e
to

d
o

ló
g

ic
a
s 

p
a
ra

 a
n

a
li
z
a
r 

e
l 
R

ie
sg

o
 d

e
 S

e
sg

o
 

N
o

m
b

re
 

E
st

u
d

io
 

L
IM

IT
A

C
IO

N
E

S
 D

E
L
 

E
S

T
U

D
IO

 (
S

I/
N

O
) 

g
ra

d
e
 

F
a
lt

a
 d

e
 c

o
h

e
re

n
ci

a
 d

e
 

lo
s 

re
su

lt
a
d

o
s 

C
a
rá

ct
e
r 

in
d

ir
e
ct

o
 d

e
 l
a
 

e
v
id

e
n

ci
a
 

Im
p

re
ci

si
o

n
e
s 

P
O

P
A

D
A

D
 

 
N

O
 

N
O

 
 

JP
A

D
 

 
N

O
 

N
O

 
N

O
 

im
p
re

ci
si

ó
n
, 

en
 

ev
en

to
s 

at
er

oe
sc

le
ró

ti
co

s 
N

º 
ab

so
lu

to
 (

%
) 

H
az

ar
t 

R
at

io
 

(I
C
 

9
5
%

) 
p
 

va
lo

r 
(t

ab
la

 2
) 

W
H

S
 

 
N

O
 

N
O

 
N

O
 

im
p
re

ci
si

o
n
 

R
R
 

(I
C
 

9
5
%

) 
p
 

va
lo

r 
M

a
jo

r 
e
v
e
n
ts

 
C
V
, 

s
tr

o
k
e
, 

Is
c
h
e
m

ia
 

s
tr

o
k
e
 

y
 

m
y
o
c
a
rd

ia
l 

in
fa

rc
ti
o
n
 (

ta
b
la

 3
) 

P
H

S
 

R
es

u
lt
ad

o
s 

d
e 

IA
M

: 
4
4
%

 r
e
d
u
c
ti
o
n
 i

n
 t

h
e
 r

is
k
 

o
f 

m
y
o
c
a
rd

ia
l 
in

fa
rc

ti
o
n
 (

re
la

ti
v
e
 r

is
k
, 

0
.5

6
; 

9
5
 

p
e
rc

e
n
t 

c
o
n
fi
d
e
n
c
e
 
in

te
rv

a
l,
 
0
.4

5
 
to

 
0
.7

0
; 

P
 

le
s
s
 t

h
a
n
 0

.0
0
0
0
1
) 

in
 t

h
e
 a

s
p
ir

in
 g

ro
u
p
 (

2
5
4
.8

 
p
e
r 

1
0
0
,0

0
0
 p

e
r 

y
e
a
r 

a
s
 c

o
m

p
a
re

d
 w

it
h
 4

3
9
.7

 
in

 t
h
e
 p

la
c
e
b
o
 g

ro
u
p
) 

N
O

 
N

O
 

Pa
ra

 
d
ia

b
ét

ic
o
s,

 
S
O

LO
 
M

y
o
c
a
rd

ia
l 

in
fa

rc
ti
o
n
 
N

º 
ab

so
lu

to
 
(%

) 
(t

ab
la

 
4
) 

P
P

P
 

 
 

N
O

 

"D
is

eñ
o
 

fa
ct

o
ri

al
 

2
x2

 
- 

M
en

o
r 

p
o
d
er

 e
st

ad
ís

ti
co

 q
u
e 

el
 e

sp
er

ad
o
 

(p
g
 5

) 
T
h
is

 w
o
u
ld

 g
iv

e 
7
3
%

 p
o
w

er
 

to
 d

et
ec

t 
a 

2
5
%

 r
el

at
iv

e 
re

d
u
ct

io
n
 

in
 
ev

en
t 

ra
te

 
an

d
 
8
9
%

 
p
o
w

er
 
to

 
d
et

ec
t 

a 
3
0
%

 
re

d
u
ct

io
n
 
in

 
ev

en
t 

ra
te

 
if
 

o
n
ly

 
o
n
e 

tr
ea

tm
en

t 
w

as
 

ef
fe

ct
iv

e.
" 

JP
P

P
 

 
 

N
O

 

N
O

: 
n
ú
m

er
o
 
d
e 

ev
en

to
s,

 
n
ú
m

er
o
 

d
e 

p
ac

ie
n
te

s 
in

cl
u
id

o
s 

en
 

ca
d
a 

g
ru

p
o
 

e 
 

im
p
re

ci
si

ón
 

p
ar

a 
D

ia
b
ét

ic
o
s:

 E
v
e
n
t 

ra
te

 p
e
r 

5
 y

e
a
rs

, 
%

 (
9
5
%

 C
I)

 

  



  



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
37

5 
 A

n
ex

o
 9

:  
V

ar
ia

bl
es

 d
ef

in
id

as
 e

n 
lo

s 
en

sa
yo

s 
cl

ín
ic

os
 in

cl
ui

d
os

: 
 T

a
b

la
 8

5
: 

V
a
ri

a
b

le
s 

re
su

lt
a
d

o
 c

o
m

p
u

e
st

a
s 

(c
o

m
p

o
si

te
 e

n
d

- 
p

o
in

t)
 d

e
fi

n
id

a
s 

e
n

 l
o

s 
e
st

u
d

io
s:

 
E
C
A
 

E
v 

C
ar

d
io

va
sc

 T
ot

al
 (

IA
M

 M
o
rt

al
+

IA
M

 n
o 

m
or

ta
l+

Ic
tu

s 
M

or
ta

l 
+

Ic
tu

s 
n
o 

M
o
rt

al
+

A
n
g
iT

+
T
IA

) 
E
ve

n
to

s 
ca

rd
io

va
sc

u
la

re
s 

y 
ce

re
b
ro

va
sc

u
la

re
s 

m
a
yo

re
s 

W
H

S
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
n
m

o
rt

a
l 
m

y
o
c
a
rd

ia
l 
in

fa
rc

ti
o
n
, 

a
 

n
o
n
m

o
rt

a
l 
s
tr

o
k
e
, 

o
r 

d
e
a
th

 f
ro

m
 

c
a
rd

io
v
a
s
c
u
la

r 
c
a
u
s
e
s
 (

p
ie

 t
ab

la
 2

, 
1
2
9
7
) 

P
P

P
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

M
u
er

te
 C

V
+

 I
A
M

 n
o 

M
or

ta
l+

Ic
tu

s 
n
o 

m
or

ta
l:

 E
n
d
 p

o
in

t 
m

a
jo

r 
c
a
rd

io
v
a
s
c
u
la

r 
a
n
d
 c

e
re

b
ro

v
a
s
c
u
la

r 
e
v
e
n
t:

 c
a
rd

io
v
a
s
c
u
la

r 
d
e
a
th

s
, 

n
o
n
m

o
rt

a
l,
 m

y
o
c
a
rd

ia
l 
in

fa
rc

ti
o
n
, 

a
n
d
 n

o
n
m

o
rt

a
l 
s
tr

o
k
e
  

M
A
IN

 C
O

M
B
IN

E
D

 
E
N

D
-P

O
IN

T
  
(p

a
g
 3

2
6
5
) 

JP
A

D
 

V
ar

ia
b
le

 c
al

cu
la

d
a:

 I
A
M

 M
o
rt

al
+

IA
M

 n
o 

M
or

ta
l+

 I
ct

u
s 

m
o
rt

al
+

Ic
tu

s 
n
o 

m
o
rt

al
+

 A
n
g
in

ae
st

ab
le

 +
 A

n
g
in

a 
in

es
ta

b
le

+
T
IA

 
C
al

cu
la

d
a:

 I
A
M

 M
or

ta
l 
+

Ic
tu

s 
M

or
ta

l 
+

IA
M

 
N

o 
M

o
rt

al
 M

I+
Ic

tu
s 

n
o
  

M
or

ta
l 

P
H

S
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

P
O

P
A

D
A

D
 

C
al

cu
la

d
o 

d
e:

 I
A
M

 m
or

ta
l 

(t
ab

la
 5

)+
 I

A
M

 n
o 

m
or

ta
l 

+
Ic

tu
s 

m
o
rt

al
+

 
Ic

tu
s 

n
o 

m
or

ta
l+

 d
e
v
e
lo

p
m

e
n
t 

o
f 

a
n
g
in

a
+

T
IA

) 
. 

E
n
 l

a 
ta

b
la

 2
 l

a 
la

 
m

u
er

te
 p

o
r 

en
fe

rm
ed

a
d
 c

ar
d
ia

ca
 i

n
cl

u
ye

 o
tr

o
s 

ad
em

a
s 

d
el

 I
A
M

. 
La

 
M

u
er

te
 p

o
r 

IA
M

 e
st

a 
en

 t
ab

la
 5

 (
=

2
1
 A

A
S
/ 

1
3
 N

o 
A
A
S
) 

M
u
er

te
 C

V
+

 I
A
M

 n
o 

m
o
rt

al
+

 I
ct

u
s 

n
o 

m
or

ta
l 
(V

ar
ia

b
le

 C
on

st
ru

id
a 

d
e:

 D
e
a
th

 
fr

o
m

 c
o
ro

n
a
ry

 h
e
a
rt

 d
is

e
a
s
e
 o

r 
s
tr

o
k
e
+

N
o
n
-m

o
rt

a
l 
m

y
o
c
a
rd

ia
l 

in
fa

rc
ti
o
n
+

N
o
n
-m

o
rt

a
l 
s
tr

o
k
e
) 

JP
P

P
 

M
or

ta
lid

ad
 
IA

M
 
M

or
ta

l 
+

 
Ic

tu
s 

M
or

ta
l 

+
IA

M
 
n
o 

m
or

ta
l+

Ic
tu

s 
n
o
 

m
or

ta
l.
M

u
er

te
 p

o
r 

ca
u
sa

 c
ar

d
io

va
sc

u
la

r 
(I

A
M

, 
ic

tu
s 

u
 o

tr
as

 c
au

sa
s 

C
V
),

 
Ic

tu
s 

n
o 

m
o
rt

al
, 

ic
tu

s 
(i

sq
u
ém

ic
o 

o 
h
em

o
rr

ág
ic

o
, 

in
c
lu

d
in

g
 

u
n
d
e
fi
n
e
d
 c

e
re

b
ro

v
a
s
c
u
la

r 
e
v
e
n
ts

) 
e 

IA
M

 n
o
 m

o
rt

al
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 p

ar
a 

d
ia

b
ét

ic
os

 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
37

6 
 T

a
b

la
 8

6
 (

1
):

 V
a
ri

a
b

le
s 

re
la

ci
o

n
a
d

a
s 

co
n

 m
o

rt
a
li
d

a
d

  
E
C
A
 

M
or

ta
lid

ad
 t

ot
al

 
M

or
ta

lid
ad

 c
or

on
a
ri

a 
&

 
ce

re
b
ro

va
sc

u
la

r 
IA

M
 

M
or

ta
l 

Ic
tu

s 
m

or
ta

l 
M

or
ta

lid
ad

 n
o 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 
M

or
ta

lid
ad

 p
or

 c
án

ce
r 

W
H

S
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

P
P

P
 

A
ll 

d
ea

th
 F

ig
u
ra

 2
 

in
cl

u
ye

 C
ar

d
io

va
sc

u
la

r 
an

d
 n

on
-

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 

C
ar

d
io

va
sc

u
la

r 
d
ea

th
: 

(f
ig

 2
 y

 
PP

P 
3
4
) 

2
8
 a

ft
er

 d
ia

g
 M

I 
o
r 

st
ro

ke
 a

b
se

n
ce

 o
th

er
s 

ev
id

en
t 

ca
u
se

; 
su

d
d
en

 d
ea

th
s;

 d
ea

th
s 

h
ea

rt
 f
ai

lu
re

; 
an

d
 c

la
ss

if
ie

d
 a

s 
ca

rd
io

va
sc

u
la

r 
(I

n
te

rn
at

i 
C
la

ss
if
ic

 o
f 
D

is
ea

se
 9

 E
d
, 

cl
in

ic
al

 m
od

if
ic

at
io

n
 c

od
es

 
3
9
0
-4

5
9
) 

N
o 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
on

 c
a
rd

io
va

sc
 (

fi
g
 

2
, 

n
o 

la
 d

ef
in

e 
ta

m
p
oc

o
 e

n
 3

4
) 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

JP
A

D
 

A
 t

ot
al

 o
f 
3
4
 p

at
ie

n
ts

 
in

 t
h
e 

as
p
ir

in
 g

ro
u
p
 

an
d
 3

8
 p

at
ie

n
ts

 i
n
 t

h
e 

n
on

as
p
ir

in
 g

ro
u
p
 d

ie
d
f 

ro
m

 a
n
y 

ca
u
se

 P
ag

 
2
1
3
7
 

C
al

cu
la

d
a 

o 
n
o:

 M
or

ta
l 

M
I+

M
o
rt

al
 S

tr
ok

e 
(o

 =
 

C
or

on
ar

y 
an

d
 c

er
eb

ro
va

sc
u
la

r 
m

or
ta

lit
y)

 (
T
ab

la
 2

) 

M
or

ta
l 

M
I 

(t
ab

la
 

2
) 

M
or

ta
l 

st
ro

ke
 

(T
ab

la
 2

) 

2
3
 p

at
ie

n
ts

 i
n
 t

h
e 

as
p
ir

in
 g

ro
u
p
 a

n
d
 

2
5
 p

at
ie

n
ts

 i
n
 t

h
e 

n
on

 a
sp

ir
in

 g
ro

u
p
 

d
ie

d
 f
ro

m
 c

au
se

s 
ot

h
er

 t
h
an

 
ca

rd
io

va
sc

u
la

r 
ev

en
ts

. 
E
ig

h
t 

p
at

ie
n
ts

 i
n
 t

h
e 

as
p
ir

in
 g

ro
u
p
 a

n
d
 3

 
p
at

ie
n
ts

 i
n
 t

h
e 

n
on

as
p
ir

in
 g

ro
u
p
 

d
ie

d
 f
ro

m
 u

n
kn

ow
n
 

ca
u
se

s.
 (

p
ag

 2
1
3
7
) 

as
p
ir

in
 g

ro
u
p
 a

n
d
 n

on
 

as
p
ir

in
 g

ro
u
p
, 

re
sp

ec
ti
ve

ly
: 

th
er

e 
w

er
e 

1
5
 a

n
d
 1

9
 d

ea
th

s 
d
u
e 

to
 m

al
ig

n
an

cy
,p

ag
 

2
1
3
7
 

P
H

S
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
37

7 
 T

a
b

la
 8

6
 (

2
):

 V
a
ri

a
b

le
s 

re
la

ci
o

n
a
d

a
s 

co
n

 m
o

rt
a
li
d

a
d

  

E
C
A
 

M
or

ta
lid

ad
 t

ot
al

 
M

or
ta

lid
ad

 c
or

on
a
ri

a 
&

 
ce

re
b
ro

va
sc

u
la

r 
IA

M
 

m
or

ta
l 

Ic
tu

s 
m

or
ta

l 
M

or
ta

lid
ad

 n
o 

ca
rd

io
va

sc
u
la

r 
M

or
ta

lid
ad

 p
or

 
cá

n
ce

r 

P
O

P
A

D
A

D
 

D
ea

th
 (

an
y 

ca
u
se

) 
in

cl
u
ye

 c
or

on
ar

y 
h
ea

rt
 

d
is

es
e 

d
ea

th
+

st
ro

ke
 

d
ea

th
) 

ta
b
la

 3
 

C
al

cu
la

d
a 

o 
n
o:

 D
ea

th
 f

ro
m

 
co

ro
n
a
ry

 h
ea

rt
 d

is
ea

se
 +

 
st

ro
k 

d
ea

th
 (

o 
=

d
ea

th
 f

ro
m

 
co

ro
n
a
ry

 h
ea

rt
 d

is
ea

se
 o

r 
st

ro
ke

) 
O

JO
 e

st
a 

va
ri

ab
le

 n
o
 

es
 i
g
u
al

 q
u
e 

R
IP

 I
A
M

+
R

IP
 

st
ro

ke
 i
n
cl

u
ye

 o
tr

as
 R

IP
 C

V
, 

R
IP

 I
A
M

 s
ol

o 
ve

r 
ta

b
la

 5
 

M
or

ta
l 

m
io

ca
rd

i
al

 
in

fa
rc

ti
o

n
 (

T
ab

la
 

5
) 

S
tr

ok
e 

d
ea

th
 

(T
ab

la
 2

) 

T
ab

la
 3

 R
es

ta
 d

e 
d
ea

th
 f
ro

m
 a

n
y 

ca
u
se

 -
d
ea

th
 f

ro
m

 
co

ro
n
a
ry

 h
ea

rt
 

d
is

ea
se

 +
 s

tr
o
ke

 
d
ea

th
: 

A
A
S
: 

9
4
-

4
3
=

5
1
 N

A
A
S
:1

0
1
-

3
5
=

6
6
 

T
ab

la
 5

 r
es

u
lt
ad

os
 

d
e 

m
u
er

te
 p

o
r 

cá
n
ce

r 
p
ag

 7
 

JP
P

P
 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 p

ar
a 

d
ia

b
et

ic
os

 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 p

ar
a 

d
ia

b
et

ic
os

 

N
o 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
et

ic
o

s 

N
o 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
et

ic
os

 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 p

ar
a 

d
ia

b
et

ic
os

 

N
o 

in
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 p

ar
a 

d
ia

b
ét

ic
os

 

 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
37

8 
 T

a
b

la
 8

7
 (

1
):

 D
e
fi

n
ic

ió
n

 d
e
 l
a
s 

v
a
ri

a
b

le
s 

in
fa

rt
o

 a
g

u
d

o
 d

e
 m

io
ca

rd
io

 e
 i
ct

u
s 

e
n

 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

E
C

A
 

IA
M

 T
o
ta

le
s 

(m
o
rt

a
l 

+
 n

o
 

m
o
rt

a
l)

 
T
o
d

o
s 

lo
s 

ic
tu

s 
T
o
d

o
 

ti
p

o
 d

e
 

a
n

g
in

a
 

IA
M

 n
o
 

M
o
rt

a
l 

Ic
tu

s 
n

o
 

m
o
rt

a
l 

T
IA

 
Ic

tu
s 

is
q

u
é
m

ic
o
 

(m
o
rt

a
l 

o
 n

o
 

m
o
rt

a
l)

 

Ic
tu

s 
n

o
 m

o
rt

a
l 

is
q

u
é
m

ic
o

 

Ic
tu

s 
h

e
m

o
rr

a
g

ic
o
 (

m
o
rt

a
l 

y
 

n
o
 m

o
rt

a
l)

 

W
H

S
 

M
yo

ca
rd

ia
l 

in
fa

rc
ti
o
n
 

(d
ef

in
ic

io
n
 W

H
O

) 

S
tr

o
ke

: 
S
tr

o
ke

 w
as

 d
ef

in
ed

 
as

 n
ew

 n
eu

ro
lo

g
ic

 
d
ef

ic
it
,s

u
d
d
en

 o
n
se

t 
p
er

si
st

ed
 f
o
r 

at
 l
ea

st
 2

4
 

h
o
u
rs

. 
C
lin

ic
al

 i
n
fo

rm
, 

T
A
C

, 
m

ag
n
et

ic
 r

es
o
n
an

ce
 i
m

ag
es

 
w

er
e 

u
se

d
 t

o
 d

is
ti
n
g
u
is

h
 

h
em

o
rr

h
ag

ic
 f
ro

m
 i
sc

h
em

ic
 

ev
en

ts
.(

1
6
) 

p
ag

 1
2
9
5
 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

Is
q
u
em

ic
 

st
ro

ke
:S

tr
o
ke

 w
as

 
d
ef

in
ed

 a
s 

n
ew

 
n
eu

ro
lo

g
ic

 
d
ef

ic
it
,s

u
d
d
en

 o
n
se

t 
p
er

si
st

ed
 f
o
r 

at
 l
ea

st
 

2
4
 h

o
u
rs

. 
C
lin

ic
al

 
in

fo
rm

, 
T
A
C

, 
m

ag
n
et

ic
 r

es
o
n
an

ce
 

im
ag

es
 w

er
e 

u
se

d
 

to
 d

is
ti
n
g
u
is

h
 

h
em

o
rr

h
ag

ic
 f
ro

m
 

is
ch

em
ic

 
ev

en
ts

.(
1
6
) 

p
ag

 
1
2
9
5
 

Is
q
u
em

ic
 

st
ro

ke
:S

tr
o
ke

 w
as

 
d
ef

in
ed

 a
s 

n
ew

 
n
eu

ro
lo

g
ic

 
d
ef

ic
it
,s

u
d
d
en

 
o
n
se

t 
p
er

si
st

ed
 

fo
r 

at
 l
ea

st
 2

4
 

h
o
u
rs

. 
C
lin

ic
al

 
in

fo
rm

, 
T
A
C

, 
m

ag
n
et

ic
 

re
so

n
an

ce
 i
m

ag
es

 
w

er
e 

u
se

d
 t

o
 

d
is

ti
n
g
u
is

h
 

h
em

o
rr

h
ag

ic
 f
ro

m
 

is
ch

em
ic

 
ev

en
ts

.(
1
6
) 

p
ag

 
1
2
9
5
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 v

ar
ia

b
le

 

P
P

P
 

A
ll 

M
yo

ca
rd

ia
l 

in
fa

rc
ti
o
n
 

A
ll 

st
ro

ke
: 

D
ia

g
n
o
si

s 
o
f 

S
tr

o
ke

: 
si

g
n
s/

sy
m

p
to

m
s 

n
eu

ro
lo

g
ic

al
 d

ef
ic

it
, 

w
it
h
 

su
d
d
en

 o
n
se

t,
 l
ea

d
in

g
 t

o
 

d
ea

th
 o

r 
la

st
in

g
 l
o
n
g
er

 t
h
an

 
2
4
 h

 (
3
4
PP

P)
 

A
n
g
in

a 
p
ec

to
ri
s 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
T
IA

 
N

o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 v

ar
ia

b
le

 

JP
A

D
 

C
al

cu
la

d
a:

 N
o
n
 

M
o
rt

al
 M

I+
M

o
rt

al
 

M
I 

(t
ab

la
 2

) 

C
al

cu
la

d
a:

 N
o
n
 M

o
rt

al
 

S
tr

o
ke

+
M

o
rt

al
 S

tr
o
ke

 (
ta

b
la

 
2
) 

C
al

cu
la

d
a

: U
n
st

ab
le

 
an

g
in

a+
S

ta
b
le

 
an

g
in

a 
(t

ab
la

 2
) 

X
 I

A
M

 
n
F 

N
o
n
 m

o
rt

al
 

st
ro

ke
 

(c
al

cu
la

d
a 

is
ch

em
ic

+
h

em
o
rr

h
ag

ic
) 

T
ra

n
si

en
t is

ch
em

i
c 

at
ta

ck
 

N
o
n
 m

o
rt

al
 s

tr
o
ke

 
is

ch
em

ic
 (

N
o
 

M
o
rt

al
) 

N
o
n
 m

o
rt

al
 s

tr
o
ke

 
is

ch
em

ic
 (

N
o
 

M
o
rt

al
) 

N
o
n
 m

o
rt

al
 

st
ro

ke
 

h
ae

m
o
rr

h
ag

i
c 

(N
o
 

m
o
rt

al
) 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
37

9 
 

T
a
b

la
 8

7
 (

2
):

 D
e
fi

n
ic

ió
n

 d
e
 l

a
s 

v
a
ri

a
b

le
s 

in
fa

rt
o

 a
g

u
d

o
 d

e
 m

io
ca

rd
io

 e
 i

ct
u

s 
e
n

 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

E
C
A
 

IA
M

 T
o
ta

le
s 

(m
o
rt

al
 +

 
n
o
 m

o
rt

al
) 

T
o
d
o
s 

lo
s 

ic
tu

s 
T
o
d
o
 

ti
p
o 

d
e 

an
g
in

a 
 

IA
M

 
n
o
 

m
o
rt

al
 

Ic
tu

s 
n
o
 

m
o
rt

al
 

T
IA

 
Ic

tu
s 

is
q
u
ém

ic
o
 

(M
o
rt

al
 o

 n
o
 M

o
rt

al
) 

Ic
tu

s 
n
o
 

m
o
rt

al
 

is
q
u
ém

ic
o 

Ic
tu

s 
h
em

o
rr

ag
ic

o
 

(m
o
rt

al
 y

 n
o 

m
o
rt

al
) 

P
H

S
 

M
yo

ca
rd

ia
l 

In
fa

rc
ti
o
n
 

(t
ab

la
 4

) 
N

o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
N

o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
N

o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 v

ar
ia

b
le

 

P
O

P
A

D
A

D
 

C
al

cu
la

d
a:

 
D

ea
th

 
fo

r 
M

yo
ca

rd
ia

l 
In

fa
rc

ti
o
n
 

(t
ab

la
 2

) 
+

 N
o
n
 M

o
rt

al
 

M
yo

ca
rd

ia
l 

In
fa

rc
ti
o
n
 

(t
ab

la
 

5
) 

T
en

er
 

en
 

cu
en

ta
 q

u
e 

en
 l
a 

ta
b
la

 
2
 

la
 

d
ea

th
 

fr
o
m

 
co

ro
n
ar

y 
d
is

ea
se

 
in

cl
u
ye

 
o
tr

o
s 

ad
em

as
 

d
el

 I
A
M

, 
la

 v
er

d
ad

er
a 

m
u
er

te
 
p
o
r 

IA
M

 
es

ta
 

en
 l
a 

ta
b
la

 5
 

C
al

cu
la

d
a:

 
n
o
n
-

M
o
rt

al
 

st
ro

ke
+

 
S
tr

o
ke

 D
ea

th
 

D
ev

el
op

m
et

 a
n
g
in

a 

n
o
n
 

m
o
rt

al
 

M
I 

N
o
n
 
m

o
rt

al
 

S
tr

o
ke

 

T
ra

n
si

en
t is

ch
ae

m
ic

 a
tt

ac
k 

D
ea

th
 

st
ro

ke
 

is
ch

ae
m

ic
 (

M
o
rt

al
) 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

D
E
A
T
H

 
st

ro
ke

 
h
ae

m
o
rr

h
ag

i
c 

(M
o
rt

al
) 

JP
P

P
 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 

in
cl

u
ye

 
es

ta
 v

ar
ia

b
le

 
p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
38

0 
 T

a
b

la
 8

8
: 

D
e
fi

n
ic

ió
n

 d
e
 l

a
s 

v
a
ri

a
b

le
s 

re
la

ci
o

n
a
d

a
s 

co
n

 e
n

fe
rm

e
d

a
d

 a
rt

e
ri

a
l 

p
e
ri

fé
ri

ca
 y

 p
ro

ce
d

im
ie

n
to

s 
d

e
 r

e
v
a
sc

u
la

ri
za

ci
ó

n
  

 
E
n
fe

rm
ed

ad
 

ar
te

ri
al

 
p
er

if
ér

ic
a 

PO
PA

D
A
D

 
an

g
ip

la
st

ia
 b

y 
p
as

s 

E
n
fe

rm
ed

ad
 

ar
te

ri
al

 
p
er

if
ér

ic
a 

PO
PA

D
A
D

 l
im

b
 i
sc

h
em

ia
 

Pr
o
ce

d
im

ie
n
to

s 
re

va
sc

u
la

ri
za

ci
ó
n
 

co
ro

n
ar

ia
s 

(a
n
g
io

p
la

st
ia

 

R
ev

as
cu

la
ri

za
ci

ó
n
 

co
ro

n
ar

ia
 

y 
p
er

if
ér

ic
a 

R
ev

as
cu

la
ri

za
ci

ó
n
 

ar
te

ri
al

 p
er

if
ér

ic
a 

W
H

S
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

P
P

P
 

Pe
ri

p
h
er

al
 A

rt
er

y 
d
is

ea
se

 
(n

o
 l
o
 d

ef
in

e 
en

 5
0
 n

i 
en

 3
4
 

PP
P)

 d
if
er

en
te

 d
e 

re
va

sc
u
la

ri
za

ci
ó
n
 

Pe
ri

p
h
er

al
 A

rt
er

y 
d
is

ea
se

 (
n
o
 l
o
 

d
ef

in
e 

en
 5

0
 n

i 
en

 3
4
 P

PP
) 

R
ev

as
cu

la
ri

sa
ti
o
n
 

p
ro

ce
d
u
re

  
  

R
ev

as
cu

la
ri

sa
ti
o
n
 

p
ro

ce
d
u
re

  

JP
A

D
 

Pe
ri

p
h
er

al
 a

rt
er

y 
d
is

ea
se

:A
rt

er
io

sc
le

ro
si

s 
o
b
lit

er
an

s 
(5

 A
A
S
 a

n
d
 8

 i
n
 

n
o
n
A
A
S
 )

; 
ao

rt
ic

 d
is

se
ct

io
n
 

(2
 m

o
rt

al
 A

A
S
 a

n
d
 1

 
n
o
n
m

o
rt

al
 n

o
n
A
A
S
);

 
m

es
en

te
ri

c 
ar

te
ry

 
th

ro
m

b
o
si

s 
(1

 n
o
n
A
A
S
),

 a
n
d
 

re
ti
n
al

 a
rt

er
y 

th
ro

m
b
o
si

s 
(1

 
n
o
n
A
A
S
).

 

Pe
ri

p
h
er

al
 a

rt
er

y 
d
is

ea
se

:A
rt

er
io

sc
le

ro
si

s 
o
b
lit

er
an

s 
(5

 A
A
S
 a

n
d
 8

 i
n
 

n
o
n
A
A
S
 )

; 
ao

rt
ic

 d
is

se
ct

io
n
 (

2
 

m
o
rt

al
 A

A
S
 a

n
d
 1

 n
o
n
m

o
rt

al
 

n
o
n
A
A
S
);

 m
es

en
te

ri
c 

ar
te

ry
 

th
ro

m
b
o
si

s 
(1

 n
o
n
A
A
S
),

 a
n
d
 

re
ti
n
al

 a
rt

er
y 

th
ro

m
b
o
si

s 
(1

 
n
o
n
A
A
S
).

 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

P
H

S
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

P
O

P
A

D
A

D
 

In
cl

u
im

o
s 

Pe
ri

p
h
er

al
 a

rt
er

ia
l 

b
yp

as
s 

su
rg

er
y+

Pe
ri

p
h
er

al
 

ar
te

ri
al

 a
n
g
io

p
la

st
y 

N
o
 

in
cl

u
im

o
s 

d
ev

el
o
p
m

en
t 

o
f 

cr
it
ic

al
 l
im

b
 i
sc

h
ae

m
ia

 (
n
o
 l
o
 

d
ef

in
e 

p
er

o
 p

ar
ec

e 
q
u
e 

so
n
 

lo
s 

m
is

m
o
s)

 

D
ev

el
op

m
en

t 
o
f 
cr

it
ic

al
 l
im

b
 

is
ch

ae
m

ia
 (

n
o
 l
o
 d

ef
in

e)
 h

ay
 

o
tr

a 
va

ri
ab

le
 n

o
 i
n
cl

u
id

a 
d
ev

el
op

m
en

t 
o
f 
cl

au
d
ic

at
io

n
 n

o
 

in
cl

u
id

a 
y 

o
tr

as
 d

o
s 

in
cl

u
id

as
 

en
 r

ev
as

cu
la

ri
za

ci
ó
n
: 

Pe
ri

p
h
er

al
 a

rt
er

ia
l 
b
y 

p
as

s 
su

rg
er

y 
y 

p
er

ip
h
er

al
 a

rt
er

ia
l 

an
g
io

p
la

st
y 

C
al

cu
la

d
a:

 C
o
ro

n
ar

y 
ar

te
ry

 b
y 

p
as

s 
su

rg
er

y+
co

ro
n
ar

y 
ar

te
r 

an
g
io

p
la

st
y 

C
al

cu
la

d
a:

 C
o
ro

n
ar

y 
ar

te
ry

 b
y 

p
as

s 
su

rg
er

y+
co

ro
n
ar

y 
ar

te
r 

an
g
io

p
la

st
y 

+
 

Pe
ri

p
h
er

al
 a

rt
er

ia
l 
b
y 

p
as

s 
su

rg
er

y+
 

Pe
ri

p
h
er

al
 a

rt
er

ia
l 

an
g
io

p
la

st
y 

Pe
ri

p
h
er

al
 a

rt
er

ia
l 
b
y 

p
as

s 
su

rg
er

y+
 

Pe
ri

p
h
er

al
 a

rt
er

ia
l 

an
g
io

p
la

st
y 

JP
P

P
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 p

ar
a 

d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 

p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 p

ar
a 

d
ia

b
ét

ic
o
s 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 e
st

a 
va

ri
ab

le
 p

ar
a 

d
ia

b
ét

ic
o
s 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
38

1 
 T

a
b

la
 8

9
 :

 D
e
fi

n
ic

ió
n

 d
e
 l
a
s 

v
a
ri

a
b

le
s 

re
la

ci
o

n
a
d

a
s 

co
n

 e
fe

ct
o

s 
se

cu
n

d
a
ri

o
s 

 
W

H
S

 
P

P
P

 
JP

A
D

 
P

H
S

 
P

O
P

A
D

A
D

 

1
1

,1
 S

a
n

g
ra

d
o
 

G
a
st

ro
in

te
st

in
a
l 

T
o
ta

l 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

B
le

ed
in

g
 g

as
tr

o
in

te
st

in
al

 (
T
ab

la
 3

) 
in

cl
u
ye

:H
em

o
rr

h
ag

ic
 

g
as

tr
ic

 u
lc

er
 B

le
ed

in
g
 f
ro

m
 e

so
p
h
ag

ea
l 
va

ri
ce

s 
B
le

ed
in

g
 

fr
o
m

 c
o
lo

n
 d

iv
er

ti
cu

la
 G

as
tr

o
in

te
st

in
al

 b
le

ed
in

g
 d

u
e 

to
 

ca
n
ce

r 
H

em
o
rr

h
o
id

 b
le

ed
in

g
 G

as
tr

o
in

te
st

in
al

 b
le

ed
in

g
 

(c
au

se
 u

n
kn

o
w

n
) 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

G
as

tr
o
in

te
st

in
al

 
b
le

ed
in

g
 (

ta
b
la

 3
) 

1
1

,2
 G

a
st

ro
in

te
st

in
a
l 

sy
m

p
to

m
s,

 i
n

cl
u

d
in

g
 

d
y
sp

e
p

si
a
 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

O
n
ly

 G
as

tr
o
in

te
st

in
al

 s
ym

p
to

m
: 

(T
ab

la
 3

) 
E
xc

lu
ye

 (
n
o
 

cu
en

ta
) 

N
o
n
h
em

o
rr

h
ag

ic
 g

as
tr

it
is

; 
N

o
n
h
em

o
rr

h
ag

ic
 

g
as

tr
ic

 u
lc

er
; 

N
o
n
h
em

o
rr

h
ag

ic
 d

u
o
d
en

al
 u

lc
er

 

N
o
 i
n
cl

u
ye

 
es

ta
 

va
ri

ab
le

 

G
as

tr
o
in

te
st

in
al

 
sy

m
p
to

m
s 

in
cl

u
d
in

g
 

d
ys

p
ep

si
a 

      
T

a
b

la
 9

0
: 

D
e
fi

n
ic

ió
n

 d
e
 o

tr
a
s 

v
a
ri

a
b

le
s 

co
m

b
in

a
d

a
s 

a
n

a
li
za

d
a
s 

e
n

 e
l 

e
st

u
d

io
 P

O
P

A
D

A
D

 

E
C

A
 

C
o

m
p

o
si

te
 p

ri
m

a
ry

 e
n

d
 p

o
in

ts
 

C
o

m
p

o
si

te
 S

e
co

n
d

a
ry

 e
n

d
 p

o
in

ts
 

P
O

P
A

D
A

D
 

D
ea

th
 

fr
o
m

 
co

ro
n
a
ry

 
h
ea

rt
 

d
is

ea
se

 
or

 
st

ro
ke

, 
n
on

-m
or

ta
l 

m
yo

ca
rd

ia
l 

in
fa

rc
ti
on

 
or

 
st

ro
ke

, 
or

 
ab

ov
e 

an
kl

e 
am

p
u
ta

ti
on

 
fo

r 
cr

it
ic

al
 

lim
b
 

is
ch

ae
m

ia
; 

an
d
 

d
ea

th
 

fr
om

 
co

ro
n
ar

y 
h
ea

rt
 

d
is

ea
se

 o
r 

st
ro

ke
. 

(1
) 

A
ll 

ca
u
se

 
m

or
ta

lit
y,

 
n
on

-m
or

ta
l 

m
yo

ca
rd

ia
l 

in
fa

rc
ti
on

, 
an

d
 

oc
cu

rr
en

ce
 o

f 
ot

h
er

 v
a
sc

u
la

r 
ev

en
ts

, 
in

cl
u
d
in

g
 s

tr
ok

e,
 t

ra
n
si

en
t 

is
ch

ae
m

ic
 a

tt
ac

k,
 c

or
on

ar
y 

o
r 

p
er

ip
h
er

al
 a

rt
er

ia
l 

b
yp

as
s 

su
rg

er
y,

 
co

ro
n
a
ry

 
o
r 

p
er

ip
h
er

a
l 

ar
te

ri
al

 
an

g
io

p
la

st
y,

 
d
ev

el
op

m
en

t 
of

 
an

g
in

a,
 c

la
u
d
ic

at
io

n
, 

or
 c

ri
ti
ca

l 
lim

b
 i
sc

h
ae

m
ia

. 
(1

) 
PO

PA
D

A
D

: 
D

ef
in

it
io

n
s 

fo
r 

th
es

e 
ev

en
ts

 w
er

e 
ac

co
rd

in
g
 t

o
 t

h
e 

W
o
rl
d
 H

ea
lt
h
 O

rg
an

iz
at

io
n
 c

ri
te

ri
a 

fo
r 

th
e 

d
ia

g
n
o
si

s 
o
f 

co
ro

n
ar

y 
ev

en
ts

 a
n
d
 s

tr
ok

es
 (

m
o
rt

al
 a

n
d
 

n
o
n
-m

o
rt

al
).

 

 
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
38

2 
 T

a
b

la
 9

1
 (

1
):

 C
a
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
 s

e
g

u
im

ie
n

to
 e

n
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 

S
eg

u
im

ie
n
to

/P
er

d
id

as
 d

e 
u
n
 i
m

p
or

ta
n
te

 n
º 

d
e 

p
ar

ti
ci

p
an

te
s 

¿R
es

u
lt
ad

o
s 

co
m

p
le

to
s?

 
(F

re
e 

o
f 

se
le

ct
iv

e 
re

p
o
rt

in
g
?)

 

%
 P

ér
d
id

as
 (

d
ro

p
-

o
u
t/

w
it
h
d
ra

w
al

s/
lo

ss
es

 t
o
 

fo
llo

w
-u

p
 

E
xp

u
ls

io
n
es

 
W

it
h
d
ra

w
al

s 
d
es

cr
ib

ed
 

A
b
an

d
o
n
o
s 

D
ro

p
-o

u
ts

 
d
es

cr
ib

ed
/S

e 
d
es

cr
ib

en
 l
o
s 

ab
an

d
o
n
o
s 

Pe
rd

id
as

 
se

g
u
im

ie
n
to

 
Lo

ss
es

 t
o 

fo
llo

w
-u

p
 

d
es

cr
ib

ed
 

R
ea

so
n
s 

fo
r 

d
ro

p
-

o
u
ts

/w
it
h
d
ra

w
al

s/
lo

ss
es

 t
o 

fo
llo

w
-

u
p
 d

es
cr

ib
ed

 

%
 c

h
an

g
e 

o
f 
g
ro

u
p
s 

(c
ro

ss
ov

er
s)

 

JP
A

D
 

W
it
h
d
ra

w
al

s 
N

o
 h

as
 

d
es

cr
ib

ed
 L

o
ss

es
 t

o
 f
o
llo

w
-

u
p
 d

es
cr

ib
ed

/ 
N

O
 S

e 
d
es

cr
ib

en
 l
o
s 

p
er

d
id

o
s 

en
 

el
 s

eg
u
im

ie
n
to

 n
i 
la

s 
R
ea

so
n
s 

fo
r 

d
ro

p
-

o
u
ts

/w
it
h
d
ra

w
al

s/
lo

ss
es

 t
o
 

fo
llo

w
-u

p
 d

es
cr

ib
ed

 

N
o
 s

e 
m

en
ci

o
n
an

 
re

su
lt
ad

os
 

p
ar

a 
ca

d
a 

u
n
a 

d
e 

la
s 

d
o
si

s 
d
e 

A
A
S
 

%
 d

ro
p
-

o
u
t/

w
it
h
d
ra

w
al

s/
lo

ss
es

 t
o
 

fo
llo

w
-u

p
: 

1
9
3
 p

ac
ie

n
te

s 
en

 
to

ta
l.
 7

,6
%

 G
ru

p
o 

A
A
S
 9

7
 

(8
,3

3
%

) 
G

ru
p
o
 N

o
 A

A
S
 9

6
 

(8
,1

3
%

),
 p

o
r 

o
tr

o 
la

d
o 

1
2
3
 

d
el

 A
A
S
 d

ej
ar

o
n
 d

e 
to

m
ar

la
 y

 
1
8
 d

e 
g
ru

p
o
 n

A
A
S
 l
a 

to
m

ar
o
n
 

 
 

 
 

g
ru

p
o
 

d
e 

N
o
 
A
A
S
: 

6
 

(0
,5

%
) 

to
m

ar
o
n
 

A
A
S
 

y 
3
 

(0
,2

%
) 

to
m

ar
o
n
 

o
tr

o 
an

ti
p
la

q
u
et

ar
io

 

P
O

P
A

D
A

D
 

Pi
er

d
en

 e
l 
1
5
,8

%
 p

ar
ec

e 
u
n
a 

ca
n
ti
d
ad

 i
m

p
o
rt

an
te

 
S
Í 

1
5
,8

 %
 n

º 
ab

so
lu

to
 p

o
r 

m
u
er

te
, 
p
ér

d
id

a 
d
e 

se
g
u
im

ie
n
to

 y
 r

ev
oc

ac
ió

n
 d

el
 

co
n
se

n
ti
m

ie
n
to

 e
n
 c

ad
a 

u
n
o 

d
e 

lo
s 

4
 g

ru
p
os

 F
ig

 1
, 
p
g
 2

).
 

In
fo

rm
an

 d
e 

q
u
e 

al
 c

ab
o
 d

e 
1
 

añ
o
, 

el
 %

 a
cu

m
u
la

d
o
 d

e 
p
ac

ie
n
te

s 
q
u
e 

d
ej

an
 d

e 
to

m
ar

 
el

 f
ár

m
ac

o
 o

 e
l 
PL

 e
s 

d
el

 1
4
%

 
(p

g
 8

 

S
Í.

 W
it
h
d
re

w
 c

o
n
se

n
t 

1
 e

n
 A

A
S
+

A
O

X
 

S
Í.

 
M

u
er

te
s,

 
tr

as
la

d
o
s 

y 
re

vo
ca

ci
o
n
es

 
d
el

 
co

n
se

n
ti
m

ie
n
to

 

S
I.

 
S
ix

 
h
ad

 
m

o
ve

d
 

aw
ay

 
(p

g
 7

) 
 

fi
g
u
ra

 
1
 

A
A
S
+

A
O

X
 

3
;A

A
S
+

Pl
c 

1
, 

lc
+

A
O

X
 

1
 

y 
Pl

c+
Pl

ac
 

1
. 

T
o
ta

l=
6
 

M
u
er

te
s 

A
A
S
+

A
O

X
 

5
6
;A

A
S
+

Pl
c 

3
8
, 

lc
+

A
O

X
 

5
9
 

y 
Pl

c+
Pl

ac
 

4
2
. 

T
o
ta

l=
1
9
5
 

tr
as

la
d
o
s 

y 
re

vo
ca

ci
o
n
es

 
d
e 

co
n
se

n
ti
m

ie
n
to

 

N
O

 

W
H

S
 

Fo
llo

w
-u

p
 a

n
d
 v

al
id

at
io

n
 o

f 
re

p
o
rt

ed
 e

n
d
 p

o
in

ts
 w

er
e 

co
m

p
le

te
d
 i
n
 F

eb
ru

ar
y 

2
0
0
5
. 
R
at

es
 o

f 
fo

llo
w

-u
p
 

w
it
h
 r

es
p
ec

t 
to

 m
or

b
id

it
y 

an
d
 m

or
ta

lit
y 

w
er

e 
9
7
.2

 
p
er

ce
n
t 

co
m

p
le

te
 a

n
d
 9

9
.4

 
p
er

ce
n
t 

co
m

p
le

te
, 

re
sp

ec
ti
ve

ly
. 

 

T
o
 e

xa
m

in
e 

co
m

p
lia

n
t 

p
er

fo
rm

ed
 a

 s
en

si
ti
vi

ty
 

an
al

ys
is

 i
n
 w

h
ic

h
 f
o
llo

w
- 

u
p
 

d
at

a 
w

er
e 

ce
n
so

re
d
 w

o
m

an
 

re
p
o
rt

ed
 h

av
in

g
 t

ak
en

 l
es

s 
th

an
 2

/3
 o

f 
th

e 
st

u
d
y 

m
ed

ic
at

io
n
 d

u
ri
n
g
 p

re
vi

o
u
s 

ye
ar

.D
at

a 
w

er
e 

ce
n
so

re
d
 o

n
 

w
o
m

en
 i
f 
st

ar
te

d
 t

ak
in

g
 

N
S
A
ID

s 
m

or
e 

3
 t

im
es

 m
o
n
th

 

T
o
 e

xa
m

in
e 

co
m

p
lia

n
t 

p
er

fo
rm

ed
 

a 
se

n
si

ti
vi

ty
 a

n
al

ys
is

 
in

 w
h
ic

h
 f
o
llo

w
- 

u
p
 

d
at

a 
w

er
e 

ce
n
so

re
d
 

w
o
m

an
 r

ep
or

te
d
 

h
av

in
g
 t

ak
en

 l
es

s 
th

an
 2

/3
 o

f 
th

e 
st

u
d
y 

m
ed

ic
at

io
n
 d

u
ri
n
g
 

p
re

vi
o
u
s 

ye
ar

.D
at

a 
w

er
e 

ce
n
so

re
d
 o

n
 

w
o
m

en
 i
f 
st

ar
te

d
 

ta
ki

n
g
 N

S
A
ID

s 
m

o
re

 
3
 t

im
es

 m
o
n
th

 

 
 

 
 

 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
38

3 
  T

a
b

la
 9

1
 (

2
):

 C
a
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
 s

e
g

u
im

ie
n

to
 e

n
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 

S
e
g
u
im

ie
n
to

 
/P

e
rd

id
a
s 

d
e
 u

n
 

im
p
o
rt

a
n
te

 n
º 

d
e
 

p
a
rt

ic
p
a
n
te

s 

¿R
e
su

lt
a
d
o
s 

co
m

p
le

to
s?

 
(F

re
e
 o

f 
se

le
ct

iv
e
 

re
p
o
rt

in
g
?)

 

%
 P

e
rd

id
a
s 

(d
ro

p
-

o
u
t/

w
it
h
d
ra

w
a
ls

/l
o
ss

e
s 

to
 

fo
llo

w
-u

p
 

E
xp

u
ls

io
n
e
s 

W
it
h
d
ra

w
a
ls

 
d
e
sc

ri
b
e
d
 

A
b
a
n
d
o
n
o
s 

D
ro

p
-o

u
ts

 
d
e
sc

ri
b
e
d
/S

e
 

d
e
sc

ri
b
e
n
 l
o
s 

a
b
a
n
d
o
n
o
s 

P
e
rd

id
a
s 

se
g
u
im

ie
n
to

 
Lo

ss
e
s 

to
 

fo
llo

w
-u

p
 

d
e
sc

ri
b
e
d
 

R
e
a
so

n
s 

fo
r 

d
ro

p
-

o
u
ts

/w
it
h
d
ra

w
a
ls

/l
o
ss

e
s 

to
 f

o
llo

w
-u

p
 d

e
sc

ri
b
e
d
 

%
 c

h
a
n
g
e
 o

f 
g
ro

u
p
s 

(c
ro

ss
o
ve

rs
) 

P
H

S
 

(A
b
st

ra
c 

1
4
0
) 

T
h
e 

tr
ia

l 
is

 c
o
n
d
u
ct

ed
 

en
ti
re

ly
 b

y 
m

ai
l,
 

se
n
d
in

g
 c

al
en

d
ar

 
p
ac

ks
 o

f 
d
ru

g
s 

an
d
 

q
u
es

ti
o
n
n
ai

re
s 

o
n
 

h
ea

lt
h
 s

ta
tu

s 
an

d
 

co
m

p
lia

n
ce

, 
at

 6
-

m
o
n
th

 t
h
en

 a
t 

an
n
u
al

. 
C
o
m

p
lia

n
ce

 a
n
d
 

fo
llo

w
-u

p
 r

at
es

 t
o
 

d
at

e 
ar

e 
ex

ce
lle

n
t.

 

Pa
ra

 
d
ia

b
ét

ic
o
s 

so
lo

 M
I 

ta
b
la

 4
 

"F
al

ta
 t

od
a 

la
 i
n
fo

rm
ac

ió
n
 

re
la

ti
va

 a
l 
fl
u
jo

 d
e 

p
ac

ie
n
te

s:
 a

b
an

d
o
n
o
s,

 
re

ti
ra

d
as

,m
o
ti
vo

s.
..

V
er

 
2
0
0
1
. 
S
ó
lo

 s
e 

d
ic

e 
1
3
5
 

(2
8
.2

%
) 

as
si

g
n
ed

 t
o
 

as
p
ir
in

 h
ad

 d
is

co
n
ti
n
u
ed

 
th

e 
tr

ea
tm

en
t.

Pg
 3

2
6
6
 

¿D
ó
n
d
e 

se
 m

et
er

ía
?"

 

p
ag

 1
5
1
 a

rt
ic

b
as

 
fo

llo
w

in
g
 

ra
n
d
o
m

iz
at

io
n
, 

p
ar

ti
ci

p
an

s 
re

ce
iv

ed
 e

ve
ry

 6
 

m
o
n
th

 f
o
r 

5
 y

 a
n
d
 

an
n
u
a 

af
te

r 
m

o
n
th

y 
ca

le
n
d
ar

 
th

ey
 w

er
e 

al
so

 
se

n
t 

b
ri
ef

 
q
u
es

ti
o
n
ar

es
 

as
ki

n
g
 a

b
o
u
t 

th
ei

r 
co

m
p
lia

n
ce

 w
it
h
 

th
e 

tr
ea

tm
en

t 
re

g
im

en
 a

n
d
 t

h
e 

o
cc

u
rr

en
ce

 o
f 
an

y 
re

le
va

n
t 

ev
en

t 

 
 

 
 

P
P

P
 

D
an

 l
o
s 

re
su

lt
ad

os
 d

e 
p
ac

ie
n
te

s 
q
u
e 

d
ej

an
 d

e 
to

m
ar

 e
l 

fá
rm

ac
o 

o 
el

 P
L 

en
 p

g
 8

. 

S
Í 

sa
lv

o
 

p
to

 4
 

V
er

 4
 

N
O

 s
e 

d
es

cr
ib

en
 

N
O

 s
e 

d
es

cr
ib

en
 

N
O

 s
e 

d
es

cr
ib

en
 

N
O

 s
e 

d
es

cr
ib

en
 

N
O

 s
e 

d
es

cr
ib

en
 

  
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
38

4 
 T

a
b

la
 9

4
: 

O
tr

a
s 

ca
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
 s

e
g

u
im

ie
n

to
 e

n
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

 

N
o
m

b
re

 
E
st

u
d
io

 
Pa

ci
en

te
s 

co
m

p
le

ta
n
 

se
g
u
im

ie
n
to

 
T
º 

d
e 

se
g
u
im

ie
n
to

/l
en

g
th

 o
f 

fo
llo

w
-u

p
 

T
º 

d
e 

tr
at

am
ie

n
to

/ 
d
u
ra

ti
o
n
 o

f 
th

er
ap

y 

A
d
h
er

en
ci

a 
¿S

e 
m

id
e?

/c
om

p
lia

n
ce

 
m

ea
su

re
d
, 

S
I/

N
O

 

A
d
h
er

en
ci

a/
co

m
p
lia

n
ce

 
m

ea
su

re
d
 

m
et

h
o
d
 

C
am

b
io

 d
e 

m
ed

ic
ac

ió
n
/c

h
an

g
e 

o
f 
m

ed
ic

at
io

n
 

JP
A

D
 

fi
g
u
ra

 1
 1

1
6
5
 A

A
S
 v

s 
1
1
8
1
 n

A
A
S
 (

2
3
4
6
) 

M
y2

0
0
5
-A

b
2
0
0
8
 P

ag
 2

1
3
5
-6

) 
Pa

ti
en

ts
 w

er
e 

fo
llo

w
ed

 u
p
 u

n
ti
l 
A
p
ri
l 

2
0
0
8
. 
T
h
e 

m
ed

ia
n
 f
o
llo

w
-u

p
 p

er
io

d
 

w
as

 4
.3

7
 y

ea
rs

 (
9
5
%

 C
I,

 4
.3

5
-4

.3
9
).

 
A
 t

o
ta

l 
o
f 
1
9
3
 p

at
ie

n
ts

 w
er

e 
lo

st
 t

o
 

fo
llo

w
-u

p
, 
an

d
 d

at
a 

fo
r 

th
o
se

 p
at

ie
n
ts

 
w

er
e 

ce
n
so

re
d
 a

t 
th

e 
d
ay

 o
f 
la

st
 

fo
llo

w
-u

p
. 

D
ic

ie
m

b
re

 2
0
0
2
-M

ay
o
 

2
0
0
5
 P

ag
 2

1
3
5
 

Pa
ti
en

ts
 w

er
e 

fo
llo

w
ed

 u
p
 

u
n
ti
l 
A
p
ri
l 
2
0
0
8
. 

T
h
e 

m
ed

ia
n
 

fo
llo

w
-u

p
 p

er
io

d
 w

as
 4

.3
7
 

ye
ar

s 
(9

5
%

 C
I,

 4
.3

5
-4

.3
9
).

 
A
 t

o
ta

l 
o
f 
1
9
3
 p

at
ie

n
ts

 w
er

e 
lo

st
 t

o 
fo

llo
w

-u
p
, 

an
d
 d

at
a 

fo
r 

th
os

e 
p
at

ie
n
ts

 w
er

e 
ce

n
so

re
d
 a

t 
th

e 
d
ay

 o
f 
la

st
 

fo
llo

w
-u

p
. 

 

6
 (

0
,5

%
) 

to
m

ar
o
n
 

A
A
S
 y

 3
 (

0
,2

%
) 

to
m

ar
o
n
 o

tr
o 

an
ti
p
la

q
u
et

ar
io

 

P
O

P
A

D
A

D
 

Pa
g
 7

 A
 t

o
ta

l 
o
f 
8
1
2
7
 

p
at

ie
n
t 

ye
ar

s 
o
f 
fo

llo
w

 
u
p
 w

er
e 

co
m

p
le

te
d
. 

Fi
g
u
ra

 1
 f
o
llo

w
 u

p
 e

n
 

2
0
0
6
=

 A
A
S
+

A
O

X
 

2
6
0
;A

A
S
+

Pl
c 

2
7
9
, 

lc
+

A
O

X
 2

6
0
 y

 P
lc

+
Pl

ac
 

2
7
5
. 

To
ta

l=
1
0
7
4
 

V
E
R
 c

ar
ac

te
rí
st

ic
as

 d
el

 l
o
s 

E
C
A
S
 

M
ed

ia
n
 l
en

g
th

 o
f 
fo

llo
w

-u
p
 f
o
r 

ra
n
d
o
m

is
ed

 p
ar

ti
ci

p
an

ts
 w

as
 6

.7
 

ye
ar

s 
an

d
 f
or

 t
h
o
se

 w
it
h
 a

 f
in

al
 

fo
llo

w
-u

p
 i
n
 2

0
0
6
 f
o
llo

w
-u

p
 r

an
g
ed

 
fr

o
m

 4
.5

 t
o 

8
.6

 y
ea

rs
. 

V
E
R
 c

ar
ac

te
rí
st

ic
as

 d
el

 l
o
s 

E
C
A
S
 

d
an

 d
at

os
 p

er
o 

n
o 

ex
p
lic

an
 

co
m

o 
lo

 m
id

en
 

D
an

 l
o
s 

re
su

lt
ad

os
 d

e 
p
ac

ie
n
te

s 
q
u
e 

d
ej

an
 d

e 
to

m
ar

 
el

 f
ár

m
ac

o
 o

 e
l 

PL
 e

n
 p

ág
. 
8
 

N
O

 

W
H

S
 

 
m

ed
ia

n
a 

1
0
,1

 a
ñ
os

 (
E
st

u
d
io

 g
en

er
al

 
n
o
 d

a 
d
at

o
s 

p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
as

) 

m
ed

ia
n
a 

fo
llo

w
 u

p
 1

0
,1

 
añ

o
s 

(E
st

u
d
io

 g
en

er
al

 n
o
 

d
a 

d
at

o
s 

p
ar

a 
d
ia

b
ét

ic
as

) 
 

 
 

P
H

S
 

 
A
ft

er
 5

 y
 f
o
llo

w
-u

p
, 

th
e 

as
p
ir
in

 w
as

 
te

rm
in

at
ed

, 
3
 y

 a
h
ea

d
 o

f 
sc

h
ed

u
le

 
(1

4
3
) 

 
 

 
 

P
P

P
 

 
T
h
e 

m
ed

ia
n
 d

u
ra

ti
o
n
 o

f 
th

e 
fo

llo
w

-u
p
 

w
as

 3
.6

 y
ea

rs
 (

2
.7

–
 4

.2
) 

fo
r 

d
ia

b
et

ic
 

p
at

ie
n
ts

. 
Pá

g
. 

3
.2

6
6
 

A
ft

er
 a

 m
ed

ia
n
 f
o
llo

w
-u

p
 

o
f 
3
.7

 y
ea

rs
, 

th
e 

m
ai

n
 t

ri
al

 
w

as
 p

re
m

at
u
re

ly
 s

to
p
p
ed

 
o
n
 e

th
ic

al
 g

ro
u
n
d
s 

w
h
en

 
n
ew

ly
 a

va
ila

b
le

 e
vi

d
en

ce
 

fr
o
m

 o
th

er
 t

ri
al

s 
o
n
 t

h
e 

b
en

ef
it
 o

f 
as

p
ir
in

 i
n
 

p
ri
m

ar
y 

p
re

ve
n
ti
o
n
 

D
an

 l
o
s 

re
su

lt
ad

os
 d

e 
p
ac

ie
n
te

s 
q
u
e 

d
ej

an
 d

e 
to

m
ar

 e
l 
fá

rm
ac

o 
o 

el
 P

L 
en

 
p
ág

. 
8
. 

 
 

 
 



A
sp

ir
in

a 
en

 l
a 

p
re

ve
n
ci

ón
 p

ri
m

ar
ia

 d
e 

ev
en

to
s 

ca
rd

io
va

sc
u
la

re
s 

en
 d

ia
b
ét

ic
os

 
 

 
 

 
38

5 
     T

a
b

la
 9

5
: 

C
a
ra

ct
e
rí

st
ic

a
s 

d
e
 l
o

s 
su

b
g

ru
p

o
s 

d
e
 l
o

s 
e
st

u
d

io
s 

in
cl

u
id

o
s 

N
om

b
re

 
E
st

u
d
io

 
p
re

-d
ef

in
ed

 s
u
b
g
ro

u
p
s 

p
os

t-
h
oc

 
d
ef

in
ed

 
su

b
g
ro

u
p
s 

S
U

B
G

R
U

P
O

S
:s

p
ec

if
ic

at
io

n
 

JP
A

P
 

S
Í.

 
S
ex

o
, 

ed
ad

 
(<

6
5
 

añ
o
s;

>
 

6
5
 

añ
o
s)

, 
es

ta
d
o
 

T
A
 

(h
ip

er
te

n
so

, 
n
o
rm

ot
en

so
),

 h
áb

it
o
 t

ab
áq

u
ic

o
 (

n
o
 f

u
m

ad
o
r,

 
fu

m
ad

o
r 

an
ti
g
u
o
, 

fu
m

a
d
o
r 

ac
tu

al
),

 
es

ta
d
o
 

lip
íd

ic
o 

(n
o
rm

o
lip

em
ia

, 
h
ip

er
lip

em
ia

) 

 
 

P
O

P
A

D
A

D
 

S
Í.

 (
p
ág

. 
8
) 

A
lt
h
o
u
g
h
 s

u
b
g
ro

u
p
 a

n
al

ys
es

 w
er

e 
p
la

n
n
e
d
, 

th
e 

tr
ia

l 
st

ee
ri
n
g
 

co
m

m
it
te

e 
as

ke
d
 

th
at

 
an

al
ys

es
 

o
f 

th
e 

p
ri

m
ar

y 
en

d
 p

o
in

ts
 c

o
m

p
ar

ed
 a

sp
ir

in
 a

n
d
 n

o
 a

sp
ir

in
 g

ro
u
p
s 

b
y 

su
b
g
ro

u
p
s 

o
f 
ag

e,
 s

ex
, 

o
r 

an
kl

e 
b
ra

ch
ia

l 
p
re

ss
u
re

 i
n
d
ex

. 

 
S
Í 

(e
d
ad

, 
g
én

er
o
, 

IT
B
) 

   



  



 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 
  

 

 

 
11 

 

ÍNDICE DE TABLAS  

Y DE FIGURAS 



 

 

 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
389 

 

 
11.1. ÍNDICE DE TABLAS 

 

 

Tabla 1: Criterios diagnósticos de Diabetes Mellitus ADA 2015  

Tabla 2: Clasificación de la evidencia utilizadas por la ADA. 

Tabla 3: Evidencia científica sobre Hipertensión arterial (SIGN). 

Tabla 4: Recomendaciones en Hipertensión arterial. 

Tabla 5: Niveles de evidencia y Grados de Recomendación (SIGN). 

Tabla 6: Recomendaciones de la ADA sobre tratamiento con estatinas 

a las personas con Diabetes Mellitus. 

Tabla 7: Evidencias sobre Dislipemia según la escala SIGN. 

Tabla 8: Recomendaciones en Dislipemia Guía Salud. 

Tabla 9: Objetivos de Control de lípidos en DM (Red GDRS). 

Tabla 10: Ensayos clínicos incluidos en los meta-análisis de aspirina en 

prevención primaria de eventos cardiovasculares en población general. 

Tabla 11: Características de los ensayos clínicos de aspirina en la 

prevención primaria de eventos cardiovasculares incluidos en los meta-

análisis de población general no diabética. 

Tabla 12: Resultados de los distintas meta-análisis de aspirina en 

prevención primaria de eventos cardiovasculares en población general. 

Tabla 13: Ensayos clínicos incluidos en los meta-análisis de aspirina en 

prevención primaria de eventos cardiovasculares en pacientes 

diabéticos. 

Tabla 14: Resultados de los meta-análisis realizados en pacientes 

diabéticos.con aspirina. 

Tabla 15 (1 y 2): Principales característica de los meta-análisis con 

pacientes diabéticos y aspirina  

Tabla 16: Características de los ensayos clínicos incluidos en los meta-

análisis de aspirina en prevención primaria de eventos 

cardiovasculares en pacientes diabéticos. 

Tabla 17: Resultados de los principales ensayos clínicos incluidos en 

los meta-análisis de aspirina en Prevención Primaria en pacientes con 

DM. 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
390 

 

Tabla 18 (1 y 2): Recomendaciones emitidas desde 2007 a 2015 por la 

ADA. 

Tabla 19: Evidencia científica sobre antiagregación y su grado de 

evidencia según la escala SIGN. 

Tabla 20: Recomendaciones en antiagregación Guía Salud. 

Tabla 21: Ítems de calidad y puntuaciones de la escala de Jadad. 

Tabla 22: : Niveles de evidencia y grados de recomendación del Centro 

de medicina basada en la evidencia de Oxford (CEBM). 

Tabla 23: Clasificación de sesgos. 

Tabla 24:Algunas Organizaciones que han adoptado el Sistema 

GRADE. 

Tabla 25: Etapas de evaluación de GRADE en una revisión sistemática. 

Tabla 26: Clasificación de la calidad (Cochrane-GRADE). 

Tabla 27: Niveles de calidad de la evidencia en el Sistema GRADE. 

Tabla 28: Factores que pueden aumentar o reducir la calidad de la 

evidencia. 

Tabla 29: Evaluación de las limitaciones del estudio: Relación entre la 

evaluación del riesgo de sesgo en los estudios individuales y la 

valoración entre los estudios propuesta por GRADE. 

Tabla 30: Dimensiones consideradas en la declaración PRISMA. 

Tabla 31: Normas MECIR para la elaboración del Resumen. 

Tabla 32 Formulación Pregunta de Investigación en formato PICO. 

Tabla 33: Estrategia de Búsqueda en MEDLINE 2015. 

Tabla 34: Herramienta de la Colaboración Cochrane para la evaluar el 

riesgo de sesgo. 

Tabla 35: Criterios para juzgar el riesgo de sesgo en el método de 

evaluación de la Colaboración Cochrane. 

Tabla 36: Ocultación de la asignación. 

Tabla 37: Enmascaramiento de los participantes y personal.  

Tabla 38: Enmascaramiento en la evaluación de resultados. 

Tabla 39: Resultados incompletos. 

Tabla 40: Informe selectivo de los resultados. 

Tabla 41: Otros sesgos. 

Tabla 42: Fases de aplicación de la metodología GRADE. 

Tabla 43: Dimensiones valoradas en la metodología GRADE. 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
391 

 

Tabla 44 (1 y 2): Criterios definidos por el equipo investigador para la 

evaluación de las dimensiones propuestas por GRADE. 

Tabla 45: Criterios para realizar el análisis de subgrupos. 

Tabla 46: Subgrupos incluidos en el análisis de sensibilidad. 

Tabla 47: Referencias obtenidas según base de datos. 

Tabla 48: Referencias obtenidas en la búsqueda manual. 

Tabla 49: Características generales de los estudios incluidos. 

Tabla 50 (1 y 2):Características más importantes de los estudios 

incluidos. 

Tabla 51(1 y 2):Características de los estudios en marcha "on going". 

Tabla 52 (1 y 2):Características de los estudios excluidos. 

Tabla 53 (1 y 2):Valoración de riesgo de sesgo POPADAD. 
Tabla 54 (1 y 2):Valoración de riesgo de sesgo JPAD. 
Tabla 55 (1, 2 y 3):Valoración de riesgo de sesgo PPP. 
Tabla 56 (1 y 2):Valoración de riesgo de sesgo WHS. 
Tabla 57 (1 y 2):Valoración de riesgo de sesgo PHS. 
Tabla 58 (1 y 2):Valoración de riesgo de sesgo JPPP. 
Tabla 59: Resumen de los resultados significativos de variables 

encontradas en los estudios incluidos en el meta-análisis. 

Tabla 60: Resumen de los resultados del meta-análisis en las variables 

priorizadas. 

Tabla 61 (1 y 2): Priorización de las variables resultado siguiendo 

metodología GRADE. 

Tabla 62: Variables priorizadas por el método GRADE. 

Tabla 63: Valoración de las limitaciones en el diseño. 

Tabla 64: Valoración de inconsistencia. 

Tabla 65: Valoración de la evidencia indirecta. 

Tabla 66: Cálculo del OIS: Optimal information size (tamaño óptimo de 

información). 

Tabla 67: Riesgo absoluto de las variables priorizadas. 

Tabla 68: Cálculo de la duración media del tratamiento. 

Tabla 69: Resumen de la calidad de los resultados del meta-análisis 

(Metodología GRADE). 

Tabla 70 (1, 2 y 3): Tabla resumen de la calidad de la evidencia 

(Summary of Findings SOF). 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
392 

 

Tabla 71: Subgrupos para el análisis de sensibilidad y ensayos clínicos. 

Tabla 72: Resultados del meta-análisis con modelo de efectos fijos. 

Tabla 73: Criterios para realizar el análisis de subgrupos 

 

Tablas en Anexos: 
 

Anexo 5: 
� Tabla 74: Información específica de las Bases de datos 

bibliográficas utilizadas 
� Tabla 75: Otras fuentes de datos y registros de ensayos clínicos 
� Tabla 76 Recursos de literatura gris 

 
Anexo 6: Características de los estudios incluidos  

� Tabla 77 Características del escenario de realización de los 
estudios incluidos 

� Tabla 78 Objetivos de los estudios incluidos 
� Tabla 79 (1,2 y 3):Criterios de inclusión/exclusión de los 

estudios incluidos 
� Tabla 80 (1 y 2):Otras características de diseño/métodos de los 

estudios incluidos 
� Tabla 81 (1,2 y 3 )Características de calidad de los estudios 

incluidos  
� Tabla 82 Otras características metodológicas de los estudios 

incluidos  
 
Anexo 8: Datos para analizare el riesgo de sesgo  

� Tabla 83 (1 y 2): Datos para analizar el Riesgo de Sesgo 
� Tabla 84:Otros características metodológicas para analizar el 

Riesgo de Sesgo 
 
Anexo 9: Variables definidas en los ensayos clínicos incluidos 

� Tabla 85: Variables resultado compuestas (composite end-point) 
definidas en los estudios 

� Tabla 86 (1 y 2): Variables relacionadas con mortalidad  
� Tabla 87 (1 y 2): Definición de las variables infarto agudo de 

miocardio e ictus en los estudios incluidos  
� Tabla 88: Definición de las variables relacionadas con 

enfermedad arterial periférica y procedimientos de 
revascularización. 

� Tabla 89: Definición de las variables relacionadas con efectos 
secundarios. 

� Tabla 90: Definición de otras variables combinadas analizadas 
en el estudio POPADAD. 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
393 

 

� Tabla 91 (1 y 2): Características de seguimiento en los estudios 
incluidos. 

� Tabla 92: Otras características de seguimiento en los estudios 
incluidos. 

� Tabla 93: Características de seguimiento de los estudios 
incluidos. 

� Tabla 94: Otras características de seguimiento en los estudios 
incluidos . 

� Tabla 95: Características de los subgrupos de los estudios 
incluidos. 

 

 



   

 
 

 
 
 
 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
395 

 

 
11.2. ÍNDICE DE FIGURAS  

 

 
Figura 1: Tabla de evaluación del riesgo cardiovascular para hombres. 

Figura 2: Tabla de evaluación del riesgo cardiovascular para mujeres. 

Figura 3 Número de meta-análisis publicados por año (fuente PUBMED 

elaboración propia). 

Figura 4: Ejemplo de un gráfico de evaluación del "Riesgo de sesgo". 

Figura 5: Ejemplo de una figura de evaluación del "Riesgo de sesgo. 

Figura 6: Calidad de la evidencia a través de los estudios. 

Figura 7: Graduación de las variables según su importancia en la toma 

de decisiones. 

Figura 8 :Diagrama de flujo de la información a través de las 

diferentes fases de una revisión sistemática. 

Figura 9: Información del tamaño óptimo de la muestra (OIS) para un 

riesgo alfa de 0,05, un riesgo beta de 0,2 , varias tasas de eventos en 

el grupo control, Control Group even rate (CER) y un RRR de 20%, 

25% y 30%. 

Figura 10: Información de número total de eventos producidos para un 

riesgo alfa de 0,05, un riesgo beta de 0,2, varias tasas de eventos en 

el grupo control (Control Group even rate CER) y un RRR de 20%, 

25% y 30%. 

Figura 11: Ejemplo de resultados precisos e imprecisos según los 

criterios de límite del IC 95%. 

Figura 12: Diagrama de flujo.Procedimiento de selección de estudios 

en la búsqueda de 2015. 

Figura 13. Resumen del proceso de selección de título y abstract en 

EROS. 

Figura 14: Riesgo de Sesgo: Porcentaje de cada item de calidad 

metodológica presentada en los estudios incluidos. 

Figura 15: Resumen del Riesgo de Sesgo a juicio de los autores sobre 

la calidad metodológica de cada estudio incluido.  



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
396 

 

Figura 16 (1 y 2): Gráficos Forest plot de las variables priorizadas con 

el modelo de efectos aleatorios  

Figura 17: Resumen del Riesgo de Sesgo: Juicio de los autores sobre la 

calidad metodológica de cada estudio incluido.  

Figura 18: Gráficos Funnel Plot para la valoración del sesgo de 

Publicación. 

Figura 19: Gráficos Forest plot de la variable "Ictus" con modelo de 

efectos aleatorios y fijos. 

Figura 20 (1 y 2): Gráficos Forest plot de las variables priorizadas con 

el modelo de efectos fijos. 

Figura 21 (1 y 2): Gráficos Forest plot de la variable "Ictus" . Análisis 

de subgrupos de sexo, duración del estudio y aspirina con antioxidante 

(modelo de efectos fijos). 

Figura 22: Gráficos Forest plot de la variable "Infarto de Miocardio" 

análisis de subgrupos de dosis de aspirina y duración del estudio. 

 

Anexo 3: 

Figura 23: Gráficos Forest plot de la variable "Ictus" . Análisis de 

subgrupos de sexo, duración del estudio y aspirina con antioxidante vs 

aspirina sola alto y riesgo de sesgo (modelo de efectos fijos). 

 

Figura 24: Gráficos Forest plot de la variable "Infarto de miocardio". 

Análisis de subgrupos de sexo, duración del estudio y dosis (modelo de 

efectos fijos). 

 

Figura 25: Gráficos Forest plot de la variable "Eventos cardiovasculares 

y cerebrovasculares mayores ". Análisis de subgrupos duración del 

estudio (modelo de efectos fijos). 

 

Anexo 6: 

Figura 26: Procedimiento de selección de estudios en la búsqueda de 

2009 

Figura 27: Procedimiento de selección de estudios en la búsqueda de 

2013 

 



 

 
 

 

 

 

  

 

 

 
12 

 

GLOSARIO  

Y ABREVIATURAS 

 



 

 
 

 



Aspirina en la prevención primaria de eventos cardiovasculares en diabéticos 
   

 
399 

 

 

12.1. GLOSARIO DE TÉRMINOS 

 
 
 Prevención primaria: Intervenciones realizadas sobre aquellos 
individuos que no padecen la enfermedad con el fin de evitarla. 
 
 Prevención secundaria: Intervenciones realizadas sobre 
aquellos individuos que ya han padecido la enfermedad, con el fin de 
que no se repita.  
 
 Pregunta PICO: Formulación de la pregunta de investigación 
en los términos que la compone: pacientes, intervención, control y 
resultados.  
 
 Riesgo de Sesgo (Risk of bies): es el riesgo que pueden tener 
algunos estudios y que puede inutilizar el resultado. 
 
 Análisis de sensibilidad (sensitivity analysis): el análisis de 
sensibilidad trata de la inclusión/exclusión de estudios específicos, y 
consiste en la repetición del análisis mediante varios métodos, para 
valorar si se alcanzan los mismos resultados.  
 
 Heterogeneidad: variabilidad entre los estudios de una revisión 
sistemática  
 
 Análisis de subgrupos: Consiste en realizar el análisis de 
diferentes subgrupos para comprobar que el efecto se da en un grupo 
y no en otro.  
 

Medline: Base de datos de citas bibliográficas. 
 

 
 Título y abstract:  Abstract o resumen de un artículo. Es el 
formato que devuelven las grandes bases de datos bibliográficas tras 
realizar una búsqueda.  
 
 

Gráficas del tipo embudo (Funnel plot): Gráficas en las que se 

describen las publicaciones a favor y en contra del efecto y que 

permiten visualizar los sesgos de publicación. 

 

Gráficas de tipo bosque (Forest plot): Gráfica que representa los 

resultados de los estudios individuales y los metanálisis realizados. 
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Optimal information size (OIS): número de pacientes 

generados por un cálculo del tamaño de la muestra convencional para 

un único ensayo (Pogue and Yusuf, Controlled Clinical Trials, 

1997;18:580-593). 

Control event rate (CER): riesgo observado del evento en el 

grupo de control. Sinónimos: grupo de control de riesgo, de riesgo 

basal. El riesgo grupo de control para un resultado se calcula 

dividiendo el número de personas con un resultado en el grupo control 

por el número total de participantes en el grupo control. 
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12.2. ABREVIATURAS  

 
 
DM: Diabetes Mellitus 

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular 

HTA: Hiperetensión arterial 

DL: Dislipemia 

TA: Presión arterial 

TAS: Presión arterial sistólica 

TAD: Presión arterial diastólica 

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina  

ARA II: Bloqueante del receptor de angiotensina  

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence  

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

ECV: Enfermedad Cardiovascular 

CV: Cardiovascular 

ECV: Enfermedad Cardiovascular 

ECA: Ensayo Clínico aleatorizado 

IAM: Infarto agudo de miocardio 

EROS: Early Review Organizing Sofware versión 2ACE: Análisis coste-

efectividad creado por el Institute for Clinical Efectiveness and Health 

Policy situado en Buenos Aires (Argentina) 

NNT: Número necesario de pacientes a tratar 

NNH: Número de pacientes para ocasionar el efecto adverso  

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation Working Group. 

SOF (summary OF findings): Son las tablas de resumen de la calidad 

de la evidencia que diseña el programa GARDE Pro. 

ECA: Ensayo clínico aleatorio y con enmascaramiento. 

AAS: aspirina. 

OIS (Optimal information size): tamaño óptimo de información. 
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RR: riesgo relativo.  

OR: Odds Ratio.  

HR: Hazard Ratio. 

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. 

CEBM: Centre for Evidence Based Medicine.  

NICE: National Institute for Clinical Excellence. 

QUORUM:  Quality of Reporting of Meta-Analyses.  

CER :Control event rate  

HVI: Hipertrofia Ventricular Izquierda 


