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RESUMEN ABSTRACT

El beneficio del tratamiento con aspirina en la reduccién del ries- Aspirin for the Primary Prevention
go de infarto de miocardio, accidente vascular cerebral y muerte de

origen vascular, esta bien documentado en personas con enfermedad Of Cardiovascular Diseases in Diabetic

cardiovascular previa, incluido el subgrupo portador de una diabetes Patients. A Review of Currently
mellitus. Sin embargo el papel de la aspirina en prevencion primaria . .
es menos claro y objeto de discusion: los resultados de los ensayos Available Tests

clinicos disponibles no son consistentes, aunque los meta-analisis
son favo_rables en algqnos aspectos. Parece existir una disparidgd The benefits of aspirin treatment in reducing the risk of myo-
entre el tipo de beneficio (cuando se observa) y el sexo. Y en parti- ¢4 dia| infarction, cerebrovascular accidents and vascular death is
cular los resultados son contradictorios en personas diabéticas, laswell-documented among individuals having prior cardiovascular
cuales representan un pequefio porcentaje de la muestra de poblacionyisease, including the subgroup with diabetes mellitus. The role of
incluida en los estudios. A pesar de estéyteerican Diabetes Asso-  aspirin in primary prevention is less clear and debatable: the results
ciation desde 1997, y otras sociedades cientificas (incluidas varias ot the clinical trials currently available are not consistent, although
espafiolas) desde tiempos mas recientes, recomiendan el uso de aspithe meta-analyses are favorable in some aspects. There seems to be
rina a dosis bajfls en_prevenc_ic’)n primaria en todo paciente diabético 5 disparity between the type of benefit (when found to exist) and
mayor de 40 afios, tipo 1 o tipo 2; y en todos los menores de 40 Y gander, the findings being particularly contradictory for diabetic
mayores de 21 afios que presenten otro factor de riesgo cardlovascu—subjectsy totalling a minor percentage of the population sample
lar, ademas de la diabetes (antecedentes familiares de enfermedadic|yded in the studies. Despite this fact, in 1997, the American
vascular, hipertension arterial, tabaquismo, dislipidemia o albuminu- - pjahetes Association and more recently other scientific societies
ria). (including several Spanish societies) have been recommending the
use of aspirin in low doses in primary prevention in all type 1 or
type 2 diabetic patients over 40 years of age and in all those within
the 21-40 age range having any other cardiovascular risk factor in
addition to diabetes (family history of vascular disease, hyperten-
sion, smoking, dyslipidemia or albuminuria). This study reviews
the findings of the randomized, controlled clinical trials on primary
cardiovascular prevention with aspirin, on which the official Ame-
Palabras clave:Aspirina. Prevencién primaria. Enfermedad rican Diabetes Association guidelines might be based, the conclu-
cardiovascular. Diabetes tipo 1. Diabetes tipo 2. Sociedades cientifi- Sion being reached that there is not currently sufficient scientific
cas. Directrices. Revision bibliografica. evidence to uphold these guidelines.

En este trabajo se revisan los resultados de los ensayos clinicos
randomizados y controlados sobre la prevencién cardiovascular pri-
maria con aspirina, en los que se podrian apoyar las directrices ofi-
ciales de l&merican Diabetes Associationse llega a la conclusion
de que no existen actualmente pruebas cientificas suficientes para
sostenerlas.

Key words: Aspirin. Primary prevention. Cardiovascular disea-
ses. Diabetes mellitus, type 1. Diabetes mellitus, type 2. Societies,
scientific. Guidelines. Review literature.
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INTRODUCCION ASPIRINA PARA LA PREVENCION
PRIMARIA DEL RIESGO

Las guias clinicas y las recomendaciones CARDIOVASCULAR EN POBLACION
mas recientes de las sociedades cientificas GENERAL
espariolas’, europeasy americands®sobre
la indicacion del tratamiento con aspirina  Desde hace mas de una década se sabe
para la prevencion primaria de enfermeda concluyentemente que el tratamiento antia
des cardiovasculares en personas con diabe gregante con aspirina reduce el riesgo de
tes mellitus secundan mayoritariamente las muerte de origen cardiovascular en torno a
directrices al respecto de la American-Dia un 15-20%, y el riesgo de infarto de miccar
betes Association (ADA), la cual preconiza dio (IM) y de accidente cerebrovascular
desde 1997 la antiagregacion plaquetaria (ACV) no fatales en alrededor de un 30-35%
casi sistemética de todas las personas diabéde pacientes con angina inestable, sospecha
ticas, tanto tipo 1 como tipo 2. En el decu de IM agudo, o antecedente de IM, ACV o
mento anual sobre protocolos de asistenciaepisodio isquémico cerebral transitdfio
médica de enero de 200@ue remite a un
informe técnico de la propia sociedad de  El posible beneficio de la antiagregacion
enero de 2004 la ADA aconseja la preven  plaguetaria en personas aparentemente
cion primaria con dosis bajas de aspirina sanas, sin enfermedad cardiovascular pre
(75-162 mg/dia) para todos los individuos Via, resulta mucho mas dificil de establecer
diabéticos mayores de 40 afios sin excep Por una parte, se trata en general de una
cién, y paratodos los menores de 40 y mayo poblacion de bajo riesgo, con un nimero
res de 21 (por debajo de esta edad aumenta epequefio de eventos esperables, por lo que el
riesgo del sindrome de Reye) que presentenseguimiento debe de ser prolongado para
al menos otro factor de riesgo vascular-ade detectar diferencias entre los grupos de
mas de la diabetes, especificamente historiaintervencion y de control. Por otra parte,
familiar de enfermedad cardiovascular existe gran heterogeneidad en cuanto a las
hipertension arterial, tabaquismo activo; dis caracteristicas de estos grupos de poblacién
lipemia o albuminuria. La ADA adjudica (sexo, edad, antecedentes familiares de
una categoria a la recomendacién dirigida a enfermedad cardiovascu)giresencia de
los diabéticos tipo 2, una categoria C a la hipertension, tabaquismo, dislipidemia,-dia
dirigida a los tipo 1, y reconoce que no hay betes, etc.), y ello condiciona distintos-gra
estudios en poblacion menor de 30 dios dos de riesgo vascular a medio plazo. Sin

embago, al menos en dos meta-analisis

En el informe técnico de 2084n el que  sobre ensayos clinicos en prevencion prima
se fundamentan estas recomendaciones, laria se demostré algun tipo de beneficio con
ADA hace referencia a tres ensayos clinicos, la antiagregacidfi®
los denominado®hysicians” Health Study
(PHS)?, Early Treatment Diabetic Retino En un articulo publicado en 2002 por el
pathy Stud(ETDRS)}, e Hypertension grupo «Antiplatelet alists»*se efectiia un
Optimal Teament(HOT) Trial'2 De éstos, meta-andlisis de los estudios disponibles
el segundo es un estudio mixto que presentahasta septiembre de 1997 en pacientes con
conjuntamente resultados en prevencién pri caracteristicas de alto riesgo (fibrilacién
maria (52% de los pacientes diabéticos auricular enfermedad o cirugia valvular ear
incluidos) y secundaria (48% de los paeien diaca, claudicacién intermitente, cirugia
tes); por tanto, poco adecuado comguar  arterial periférica, hemodialisis, diabetes,
mento a favor de la prevencion primaria. La obstruccion carotidea). Se incluyeron ensa
ADA no cita otros ensayos clinicos relevan yos con cualquier farmaco antiagregante, no
tes, ni siquiera para desestimarlos. s6lo aspirina yal menos en el subgrupo de
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pacientes diabéticos, el estudio del que seasoci6 a una reduccién del 14% de los episo
reclutd el mayor porcentaje de sujetos, el dios cardiovasculares severos (OR: 0,86; IC
ETDRS, ofrecia datos conjuntos sobre-pre  95%: 0,78-0,94; p=0,01), y a una reduccién
vencion primaria y secundaria. En estascon del 32% de IM (OR: 0,68; IC 95%: 0,54-
diciones, la reduccion del riesgo de un «epi  0,86; p=0,001). El tratamiento antiagregante
sodio cardiovascular severo» (definido aumenté significativamente el riesgo de
como la suma de muertes de origen vasgcular hemorragia severa, tanto en mujeres (OR:
IMy ACV no mortales) en el grupo de trata  1,68; IC 95%: 1,13-2,52; p=0,01) como en
miento fue de un 26% entre los pacientes conhombres (OR: 1,72; IC 95%: 1,35-2,20; p<
enfermedad cardiaca emboligena, de un 0,001).

23% entre los pacientes con isquemia arte-

rial periférica, de un 41% en los hemodiali

zados, de un 7% en los diabéticos y de un  ASPIRINA FARA LA PREVENCION

19% en los portadores de una obstruccion PRIMARIA DEL RIESGO
carotidea. CARDIOVASCULAR EN FACIENTES
DIABETICOS

En enero de 2006 Bger y colaborado
res® publicaron en JAMA un meta-analisis  No es posible realizar un meta-andlisis de
sobre prevencion exclusivamente primariay los resultados del tratamiento con aspirina
exclusivamente con aspirina de eventos car en el subgrupo de pacientes diabéticos
diovasculares, tanto en hombres (mas deincluidos en los ensayos clinicos de preven
40.000) como en mujeres (mas de 50.000). cién primaria®!216-19p0rque los investiga
Los autores revisaron en las bases de datosjores no publican datos suficientes. Hasta
Medline y Cochrane los articulos publicados ahora no existe tampoco un ensayo dirigido
entre 1966 y 2005, depuraron las entradas enespecificamente a pacientes con diabetes
funcion de la adecuacion y la calidad meto  (100% de la muestra). Por esta razon es pre
doldgica y finalmente, retuvieron seis ersa  ciso recurrir al analisis de los resultados que
yos clinicos randomizados y contrela cada estudio particular sobre prevencién pri
dog®121612 | os puntos finales considera maria con aspirina proporciona acerca del
dos, tanto en los ensayos como en el meta-subgrupo diabético. Con alguna frecuencia
analisis, fueron los episodios cardiovaseula no se ofrecen datos pormenorizados, sino
res severos, el IM, el ACV isquémico, el que se hace constar que «no hubo diferencias
ACV hemorragico, la mortalidad de origen en la respuesta a la aspirina» entre los
vasculayla mortalidad total, y las hemofra  pacientes con diabetes (no se aclara si tipo 1
gias severas (definida la severidad por la o tipo 2) y el grupo general del estudio.
necesidad de atencion hospitalaria).

De los seis ensayos clinicos incluidos en

Los resultados del meta-analisis se expo el meta-analisis de Bger y colaboradoré%
nen a continuacion. En el grupo de las muje hay uno, elThrombosis Pevention Tiall?,
res el tratamiento con aspirina se asocié aque no especifica cuantos pacientes diabéti
una reduccion del 12% de los episodios car cos estan incluidos en la muestra del estudio
diovasculares severos (Odds Ratio [OR]: ni, por supuesto, proporciona informacion
0,88, intervalo de confianza del 95% [IC particular sobre este subgrupo. Los otros
95%]: 0,79-0,99; p=0,03) y a una reduccion cinco ensayos si detallan este punto.
del 17% del total de ACV (OR: 0,83; IC
95%: 0,70-0,97; p=0,02), que se produjo a  ElBritish Doctors” Tial (BDT)*S, publica
expensas de los ACV isquémicos (OR: 0,76; do en 1988, incluy6 a 5.139 médicos varones
IC 95%: 0,63-0,93; p=0,008). En el grupo de aparentemente sanos, de los cuales 103 (un
los hombres el tratamiento con aspirina se 2%) eran diabéticos. No se especifica la edad.

Rev Esp Salud Publica 200601V80, N.° 6 615



Carmen Macia Bobes et al.

El grupo de intervencion recibié 500 mg/dia respecto a la muestra global. Por lo que se
de aspirina, y el seguimiento medio se-pro refiere al tratamiento con aspirina en muje
longé por espacio de 6 afios. No existieron res, no se demostré ninguna ventaja frente al
diferencias entre los resultados obtenidos enplacebo y si desventaja en cuanto a los epi
el subgrupo diabético y el grupo general. No sodios hemorragicos: OR: 1,89 (IC 95%:
se objetivé beneficio del tratamiento con 1,16-3,08). Por lo que se refiere a los hom
aspirina en ninguno de los puntos finalescon bres, el tratamiento con aspirina fue benefi
siderados. Para el conjunto de los sujetos decioso para prevenir IM, con una OR: 0,57
la muestra la OR (IC 95%) del grupo de inter (IC 95%: 0,41-0,81) , que no fue suficiente
vencién fue 0,98 (0,80-1,20) para los episo para que se demostrase un beneficio estadis
dios cardiovasculares severos; 0,97 (0,66- ticamente significativo en el total de los-epi
1,42) para los IMy 1,13 (0,72-1,78) para el sodios cardiovasculares severos, pero-tam
total de ACV (isquémicos y hemorragicos). bién aumento el riesgo hemorragico (OR:
Las hemorragias graves fueron mas freeuen 1,70, IC 95%: 1,19-2,41).
tes en el grupo tratado, aunque no significati
vamente: OR: 1,43 (IC 95%: 0,60-3,38). El Primary Prevention Poject (PPP}®
publicado en 2001, incluy6 a 4.495 sujetos
El ensayo PHY, publicado en 1989, con al menos un factor mayor de riesge car
incluyé a 22.071 médicos varones, también diovascular El 58% de las personas de la
sanos, un 2% de los cuales (441 individuos) muestra eran mujeres y el nimero de diabé
eran diabéticos. No se detalla la edad. La ticos ascendié a 355 hombres (19%) y 387
dosis de aspirina fue de 325 mg a dias-alter mujeres (15%). La edad de los hombres era
nos y el periodo medio de seguimiento de 5 de 64,0+ 7,7 afios (media desviacion
afios. El subgrupo de personas diabéticasestandar) y la de las mujeres 644 afios.
mostré una notable reduccion del riesgo de La dosis diaria de aspirina que se administré
IM con aspirina, con una OR: 0,39 (no se fue de 100 mg. El tiempo medio de segui
proporciona el IC 95%) superior al de la miento fue de 3,6 afios. Los resultados del
muestra general, cuya OR fue: 0,58 (IC tratamiento con aspirina fueron muy favora
95%: 0,47-0,71). Los episodios cardiovas bles en el subgrupo (mayoritario) no diabéti
culares severos del grupo general se benefi cos, con beneficio en todos los puntosfina
ciaron del comportamiento del IM, con una les considerados (excepto hemorragias), por
OR: 0,86 (IC 95%: 0,71-0,96); no se propor lo que el comité externo de seguimiento
cionan datos a este respecto sobre losrecomend6 una suspension precoz delestu
pacientes diabéticos. El riesgo de sangradodio tras un periodo de tiempo relativamente
severo fue mayor con la terapia antiagregan corto.
te: OR: 1,71 (IC 95%: 1,07-2,73) para el
conjunto de los sujetos incluidos. Sin embago, el comportamiento del sub
grupo de diabéticos fue completamente-dife
El estudio HOT? de 1998, reunié una rente. Los autores proporcionan resultados
muestra de 18.790 pacientes hipertensos, dedetallados sobre este particular en una publi
los cuales el 8% (773 hombres y 728 muje cacion posteridf, con una muestra amplia
res) era portador de una diabetes. La edadda hasta 1.031 individuos, que fue inmedia
media de los hombres era de 60,8 afios (destamente contestada sobre la base de defi
viacion estandar: 7,1) y la de las mujeres ciencias metodoldgicas en un editorial de
62,3+ 7,8 afos. La dosis de aspirina fue de ese mismo nimero de Diabetes Crel
75 mg/dia y el seguimiento medio de 4 afios. 6rgano oficial de expresion de la ADA. Sac
No se facilitan datos particulares acerca del coy colaboradores, responsables del estudio
subgrupo diabético, pero se hace constar quePPRaducen una posible resistencia al efecto
no se encontraron diferencias significativas antiagregante de la aspirina entre los irdivi
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duos con diabetes como una de las explica hemorragia severa fue mayor en el grupo
ciones a sus resultados (de hecho, existe ungylobal de intervencion (no hay datos porme
linea de investigacion sobre este aspecto quenorizados sobre las pacientes diabéticas):
ha generado varias publicaciones en los Ulti OR: 1,40, IC 95%: 1,07- 2,52.
mos afio$29, aunque admiten que el cierre
prematuro y la baja tasa anual del 1% de epi
sodios cardiovasculares (en vez del 4% pre COMENTARIOS
visto) restan potencia al estudio.
Hasta la fecha no se ha realizado un-estu
De los 1.031 pacientes diabéticos estudia dio de intervencion a gran escala para definir
dos finalmente en el PPBn 48,2% eran  de modo concluyente el papel de la aspirina
mujeres, la edad media fue de 64,2 afiosen la prevencion primaria de episodios-car
(desviacion estandar: 7,5), presentaban obe diovasculares en personas con diabetes, con
sidad el 33,0%; hipertension arterial el el que se podria ademas examinar el papel de
62,4%; hipercolesterolemia el 29,9%; taba ciertas caracteristicas de la diabetes (tipo 1 0
quismo activo el 16,5% e historia familiar de tipo 2, tiempo de evolucién, grado de control
enfermedad cardiovascular el 8,2%. No se glucémico, etc.), o de las dosis de aspirina y
registraron diferencias significativas en el grado de resistencia a su efecto en ciertos
cuanto a estas caracteristicas entre el grupopacientes. De modo que la informacion dis
de intervencion y el grupo de control. Las ponible, extraida de ensayos clinicos en los
OR (IC 95%) del grupo tratado para diversos que el porcentaje de diabéticos es pequefio
sucesos cardiovasculares fueron: episodios(inferior al 15-20% siempre y con frecuencia
cardiovasculares severos (suma de muertesdel 2-3%), resulta fragmentaria.
de origen vasculaiM y ACV no letales):
0,90 (0,50-1,62); IM: 0,49 (0,17-1,40); ACV En pacientes varones con diabetes y sin
isquémicos y hemorragicos: 0,89 (0,36- enfermedad cardiovascular previa el trata
2,17); mortalidad de origen cardiovascular: miento con aspirina a dosis bajas (75-162
1,23 (0,49-3,10); y mortalidad de origen no mg/dia) parece ocasionar un beneficio en la
cardiovascular: 1,23 (0,58-2,61). No sefaci prevencion del IM, segun los resultados de
litan datos sobre efectos secundarios de tipolos estudios PHSy HOT'? (que también
hemorragico. mostraron beneficio de la antiagregacion
para el grupo general). Esta conclusion no
El mas reciente de los ensayos clinicos de queda avalada por los resultados del estudio
prevencion cardiovascular primaria con BDT?, en el que se utilizaron dosis mas altas
aspirina, el llamadt\bmen’s Health Study de aspirina (500 mg/dia), ni por los del ensa
(WHS)*, se publico en marzo de 2005. Se yo PPP®, aunque la potencia de este estudio
realizé sobre 39.876 mujeres aparentemente(lastrada por un tiempo corto de seguirien
sanas, a las que se les administré una dosigo) no fue suficiente.
de aspirina de 100 mg a dias alternos. El 3%
de la muestra (1.037) eran diabéticas. La En las mujeres diabéticas el tratamiento
edad media era de 54,6 afios (con una descon aspirina (a dosis de 50 mg/dia) en pre
viacion estandar de 7,0). El periodo medio venciéon primaria acaba de obtener algun
de seguimiento fue de 10,1 afios. El Gnico resultado positivo en el estudio WHS
punto final en que el tratamiento antiagre publicado en 2005, concretamente sobre los
gante demostro beneficio fue el ACV isqué ACV isquémicos. El resto de los ensayos
mico, con un comportamiento alin mejor en que incluyen mujeres (HGTy PPP°) no
el subgrupo diabético: OR: 0,42 (IC 95%: mostraron ventaja alguna derivada de la
0,22-0,82) que en la muestra general: OR: antiagregacion. Este diferente comperta
0,76 (IC 95%: 0,63-0,93). El riesgo de miento de género en individuos sometidos a
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antiagregacion es lo que Levin, en un edito grupo «resistente» con dosis mas altas de
rial?®> que acompaifia a la publicaciéon del aspirina, o bien con otros antiagregantes o
WHS, denomina «el puzzle de la aspirina y con una combinacién de ambos.
el sexo», una base para nuevas investigacio
nes sobre posibles diferencias en la biologia Siretomamos las directrices de la ADA, y
cardiovascular de hombres y mujeres. de otras muchas sociedades cientificas,
sobre el uso de la aspirina en la prevencion
Como contrapartida, existen areas grises primaria de las enfermedades cardiovascula
en el uso de aspirina, tanto en poblacion res en los pacientes con diabetesgsor
general como, presumiblemente, en perso varias cuestiones a las que los ensayos clini
nas diabéticas. La primera el indudable cos publicados hasta ahora no dan respuesta.
aumento del riesgo de sangrados no leves
(gastrointestinales, cerebrales y en otras En primer lugaren los estudios (salvo en
localizaciones). En el meta-anélisis de-Ber el PPP?) no se especifica el tipo de diabetes
ger y colaboradorés la OR (IC 95%) del  de los pacientes que la presentan. Aunque
ACV hemorréagico entre los hombres trata l0s expertos de la ADA parecen dar por
dos con aspirina fue de 1,69 (1,04-2,73) con supuesto que la gran mayoria de los diabéti
un comportamiento también diferente al de cos incluidos en la muestra de los ensayos
las mujeres. Parece probable que un buenseran tipo 2 (como ocurre en la poblacién
control de la tension arterial reduzca el+ies general) cabe gumentar la posibilidad de
go de sangrado cerebral, aunque el estudioun sesgo en la distribucion tipo 1/tipo 2 por
HOT2, con una muestra subdividida enfun cuanto el porcentaje mismo de diabéticos
cién de las tensiones, no llega a ofrecer esteincluidos (2-3%) resulta muy inferior al
dato. observado en la poblacién occidental de
edad media en torno a 60 afos (por encima
Otra incégnita son los efectos colaterales del 15-20%). Carece de apoyo, por tanto, la
olas disfunciones que la antiagregacion-pue separacion en dos categorias muy diferentes
da ocasionar en términos de tratamiento de la recomendacién sobre el uso de aspirina
indefinido: la aspirina es un farmaco barato, en diabéticos tipo 2 (A) y tipo 1 (C).
pero los inhibidores de la bomba de protones
(que con frecuencia se asociaran a la primera En segundo lugaita edad media de los
en la préactica clinica) lo son mucho merms  pacientes reclutados en los ensayos se situa
mayor nimero de medicamentos prescritos aentre los 55 y los 65 afios. La ADA no justi
un paciente, mayor es el riesgo de error u fica de modo explicito la razon por la que
omision en las tomas; algunas pruebas-diag recomienda antiagregacion sistematica por
nosticas deberan posponerse o suspenderséncima de los 40 afios, ni tampoco la razon
en pacientes antiagregados; las intervencio por la que la recomienda por encima de los
nes quirdgicas ugentes se veran compro 21 afios si coexiste otro factor de riesge vas
metidas por el riesgo hemorragicoy laselec cular, ademas de la propia diabetes (aunque
tivas precisaran una des-antiagregacion, etc.si reconoce explicitamente que no hay datos
en menores de 30 afios). Es posible que la
Otro aspecto no resuelto es el derivado de linea agumental del comité de expertos sea
la posible resistencia «in vitro» al efecto que a mayor riesgo cardiovascularayor
antiagregante de la aspirina en algunos sub beneficio del tratamiento, de modo analogo
grupos de pacientes, particularmente diabé alo que ocurre en la poblacion gen@r&in
ticos®. Se desconoce si existe un buen corre embago, aunque la diabetes en si misma es
lato entre los hallazgos en los tests de labora considerada un potente factor de riesge vas
torio y los efectos clinicos, y queda abierto el cular, y los objetivos del control lipidico en
interrogante de si seria preciso antiagregar alpacientes diabéticos asimilados a los de pre
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vencion secundaria por algunas guias <lini

ca$®, no se deduce claramente de (todos) los
estudios analizados que el beneficio de la
antiagregacion sea mayor entre los pacientes
diabéticos que entre los sujetos de bajo ries

go, como son los que no presentan historia

personal de enfermedad cardiovascular pre

via. Desde este punto de vista, la diabetes no

equivale a una situacion de prevencion

secundaria a efectos de la indicacién de

antiagregacion.

En tercer lugarla ADA no hace ninguna
alusion al diferente comportamiento entre

prevencion cardiovascular primaria,
como sugieren los resultados de algu
nos estudios.

3) Serian necesarios estudios de interven

cién a gran escala para definir de modo
concluyente el papel de la aspirina en
la prevencién primaria de episodios
cardiovasculares en pacientes con dia
betes.
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