
Neurología. 2012;27(Supl 1):15-26

0213-4853X/ $ - see front  mat ter © 2011 Sociedad Española de Neurología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

NEUROLOGÍA

www.elsevier.es/ neurologia

Volumen 27 

Aplicaciones de dabigatrán  
en neurología

Editor invitado: 

Prevención del ictus en la �brilación auricular  

Ictus cardioembólico: epidemiología  

Impacto social del ictus producido  

por �brilación auricular 

Prevención del ictus cardioembólico 

Limitaciones del tratamiento anticoagulante 

Manejo clínico de los nuevos anticoagulantes 

 

Dabigatrán: una nueva alternativa terapéutica  

en la prevención del infarto cerebral 

Neurología

APLICACIONES DE DABIGATRÁN EN NEUROLOGÍA

Prevención del ictus cardioembólico 

Antonio Gil Núñez

Unidad de Ict us, Hospit al  General  Universit ario Gregorio Marañón, Madrid, España

PALABRAS CLAVE

Ictus;
Fibrilación auricular; 
Prevención; 
Dronedarona; 
Dabigat rán; 
Inhibidores FXa; 
Cardioembolia

Resumen

El ictus y la fi brilación auricular (FA) son una verdadera epidemia vascular y sus conse-
cuencias son catast rófi cas. La complicación mas común y devastadora de la FA es el ictus 
cardioembólico, pero esta catást rofe es previsible y prevenible.
El diagnóst ico et iológico correcto del ictus es esencial para poder realizar una prevención 
adecuada. Hay un porcentaj e de ictus isquémicos criptogénicos demasiado elevado, y es 
preciso mej orar la detección de la FA y ot ras fuentes cardioembólicas.
La isquemia cerebral cardioembólica es prevenible; sin embargo, la inercia medica, la 
falta de adherencia del paciente y los problemas de los antagonistas de la vitamina K, 
llevan a que muchos pacientes estén en riesgo de sufrir una isquemia cerebral.
Los relevantes avances recientes con fármacos como la dronedarona y el dabigat rán e 
inhibidores del FXa, abren una esperanza real para mej orar su prevención, y ya se refl e-
j an en las guías terapéut icas y, por tanto, los neurólogos los debemos conocer. El mundo 
vascular y la sociedad están de enhorabuena, podemos evitar mucho sufrimiento.
© 2011 Sociedad Española de Neurología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los 
derechos reservados.
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Prevention of cardioembolic stroke

Abstract

Stroke and at rial fi bril lat ion (AF) const itute a t rue vascular epidemic with catast rophic 
consequences. The most  common and devastat ing complicat ion of AF is cardioembolic 
st roke but  this catast rophic event  can be predicted and prevented.
Accurate et iologic diagnosis of st roke is essent ial for effect ive prevent ion. The percentage 
of cryptogenic ischemic st rokes is too high and detect ion of AF and other causes of 
cardioembolic events should be improved. 
Cardioembolic cerebral ischemia can be prevented. However, because of physician 
inert ia, lack of pat ient  adherence and the problems of vitamin K antagonists, many 
pat ients are at  risk of cerebral ischemia. 
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16 A. Gil Núñez

Ictus cardioembólico

El ictus cont inúa siendo la segunda causa de muerte en Es-
paña, t ras la cardiopat ía isquémica, y la primera causa en 
la muj er. Pero las demás consecuencias son quizás peores, 
principal causa de discapacidad y dependencia en el adulto, 
segunda causa de demencia, causa principal de hospitaliza-
ción neurológica, y con una carga sociosanitaria humana y 
de coste catast rófi ca. Más de 117.060 pacientes ingresaron 
en el año 2008 en los hospitales públicos españoles por un 
ictus o un ataque isquémico t ransitorio (AIT) como diagnós-
t ico principal al alta1.

Dent ro de la isquemia cerebral, la de origen cardioembó-
lico supone al menos el 25% del total,  aunque las series dan 
cifras dispares (J. Díaz Guzmán, comunicación perso nal).  La 
tasa cruda global de incidencia en España es 28,2 por 
100.000 habitantes/ año, la prevalencia es 8 por 1.000 habi-
tantes/ año, la mortalidad hospitalaria es un 60% mayor que 
por no cardioembólica (el 12,8 frente al 8%), según datos no 
publicados de los estudios IBERICTUS2 y NEDICES3.  El coste 
sociosanitario también es mayor por una mayor discapaci-
dad, estancia hospitalaria y un coste (€) un 40% mayor que 
la no cardioembólica4.

El factor causal más importante del ictus cardioembólico 
(ICE) es la fi brilación auricular (FA), que es una verdadera 
epidemia mundial. Se est ima que en Europa occidental hay 
4,5 millones de pacientes con FA, y esta cifra se puede t ri-
plicar o cuadriplicar para el año 2050. La prevalencia est ima-
da es del 3,8% en mayores de 60 años y del 9% en mayores de 
80 años. Las personas mayores de 40 años t ienen un riesgo 
del 25% (1 de cada 4) de desarrollar FA a lo largo de la vida1.  

Las enfermedades vasculares son una verdadera epide-
mia; de ellas, el ictus y la FA son de gran relevancia por sus 
consecuencias humanas y sociales. Ambas son prevenibles y 
t ratables, y en el caso del ICE es previsible. El mundo vas-
cular y la sociedad estamos de enhorabuena debido a los 
importantes avances relacionados con la prevención del ICE 
causado por la FA.

Importancia del proceso diagnóstico de la 
fi brilación auricular y otras fuentes

La FA es el factor de riesgo (FR) causal más importante del 
ICE, ya sea asintomát ica o no, siendo el riesgo de ictus in-
dependiente del t ipo basal de FA (de novo, paroxíst ica, per-
sistente, permanente) o fl ut t er auricular. La tasa media 
anual de ictus isquémico en pacientes con FA no valvular 
(FANV) es del 5%, de 2 a 7 veces más que los que no la pa-

decen, y se incrementa a más del 23% en mayores de 80 
años1.

Es un FR independiente que dupl ica la discapacidad, la 
dependencia, la mortalidad a corto y largo plazo, la recu-
rrencia del ictus y de ot ros episodios vasculares cuando lo 
comparamos con ictus de origen no cardioembólico1;  la 

compl icación más común y devast adora de la FA es el  ict us, 

est a cat ást rofe es prevenible y previsible,  para ello es ne-
cesario un proceso diagnóst ico correcto y una prevención 
adecuada dependiente del riesgo-benefi cio calculado con 
escalas.

Como se ha comentado, la tasa de ICE en las series es 
muy dispar y la tasa de criptogénicos es muy elevada1,  de-
bido en gran parte a que no se invest iga correctamente. En 
el estudio español DIAPRESIC5 se demost ró que el 46% de los 
pacientes con infarto cerebral no tenía diagnóst ico et iológi-
co, a sólo el 25% se les realizó estudio con ecocardiograma 
t ranstorácico (ETT), al 2,3% ecocardiograma t ransesofágico 
(ETE) y al 4% estudio Holter.

Se puede sospechar un origen cardioembólico de la isque-
mia cerebral cuando clínicamente es de comienzo súbito 
con défi cit  máximo desde el inicio, cuando el défi cit  es de 
localización cort ical (hemianopsia, negligencia, afasia), en 
algunos casos disminuye la conciencia al inicio o regresan 
los síntomas rápidamente. La neuroimagen (TC/ RM) es sos-
pechosa cuando se afectan varios territorios de manera si-
multánea o secuencial,  o existe t ransformación hemorrági-
ca. La neurosonología o angiografía cerebral es sospechosa 
cuando hay un t rombo móvil carot ideo, una recanalización 
precoz de un vaso int racraneal ocluido, o se observan mi-
croembolias en las 2 arterias cerebrales medias6.

Pero la sospecha no es sufi ciente y hay que demost rar una 
fuente cardioembólica, pues el t ratamiento con ant icoagu-
lación oral (ACO), que es claramente superior a la ant iagre-
gación plaquetaria (AP), conlleva el riesgo de hemorragia y 
las guías exigen una fuente cardioembólica defi nida7. 

Una invest igación rigurosa de la posible fuente cardioem-
bólica con ETT, ETE y detección de arritmias aumenta el 
porcentaj e de pacientes con ICE. Por ej emplo, la monitori-
zación Holter-24 h puede detectar FA de novo en el 9,4% de 
pacientes con ictus8.  La telemet ría móvil (21 días) detecta 
rachas de FA asintomát icas en el 23% de pacientes con infar-
to cerebral o AIT criptogénico9.  Un estudio que analiza la 
detección de FA y fl ut t er auricular de novo muest ra porcen-
taj es diferentes (2,5-7,7%) debido a la metodología10.  Estu-
dios más recientes con ECG seriado o monitorización detec-
tan FA de novo o rachas de FA ent re el 7 y el 21,3%11-15.  

En ot ro estudio se detectan episodios nuevos de FA/ ta-
quicardia auricular por monitorización cont inua en el 28% 

Recent ly, maj or advances with drugs such as dronedarone, dabigat ran and FXa inhibitors 
have opened the way to improving st roke prevent ion, as refl ected in therapeut ic 
guidelines, and neurologists should be familiar with these drugs. There is reason to hope 
that  much suffering can be avoided.
© 2011 Sociedad Española de Neurología. Published by Elsevier España, S.L. All rights 
reserved.
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Prevención del ictus cardioembólico 17

de pacientes con t romboembolia previa, la mayoría no de-
tectados por técnicas de monitorización intermitente es-
tándar16.

Ot ras fuentes cardioembólicas mayores y menores o de 
riesgo incierto (tabla 1) se diagnost ican con imagen cardía-
ca, fundamentalmente ETT o ETE. El ETE detecta en pa-
cientes sin historia de cardiopat ía en ritmo sinusal, fuentes 
cardioembólicas de alto y medio riesgo en el 17,6% y placas 
aórt icas complej as en el 8,5%, lo que hace modifi car el t ra-
tamiento en el 3,4% de los pacientes17.

El diagnost ico et iológico es fundamental si queremos rea-
lizar una prevención secundaria correcta (catást rofe preve-
nible); de lo contrario, puede ser causa de recurrencias1.  

Estrategias en el tratamiento de la fi brilación 
auricular no valvular e ictus

El esquema básico del t ratamiento de la FA es el t ratamien-
to sintomát ico con el cont rol de la frecuencia y del ritmo, y 
la prevención de la cardioembolia con el t ratamiento ant i-
t rombót ico18.

Con el t rat amient o sint omát ico de la FA mediante el con-
t rol de la frecuencia (farmacológico, cardioversión, abla-
ción o marcapasos) y/ o el cont rol del ritmo (farmacológico, 
cardioversión, ablación, marcapasos, desfi briladores o ciru-
gía), se mej ora la tolerancia al ej ercicio, la calidad de vida, 
ot ros síntomas relacionados con la FA, la función vent ricu-
lar, y se reduce la muerte súbita o de causa cardíaca1.

Pero hasta ahora, los estudios que comparan cont rol del 
ritmo frente a cont rol de la frecuencia no muest ran dife-
rencias en cuanto al riesgo cardioembólico, incluido ictus, 
mortalidad o hemorragia, exist iendo sorprendentemente 
una mayor tendencia de la t romboembolia con terapias del 

cont rol del ritmo, posiblemente debido a un cont rol tempo-
ral,  y a la ret irada de la terapia ant icoagulante1.  

Los estudios AFFIRM y AF-CHF demost raron que la preven-
ción de la FA no es necesariamente benefi ciosa, la reduc-
ción de la FA no reduj o la mortalidad ni el ictus. En el estu-
dio AFFIRM, el riesgo de ictus isquémico se relacionó con la 
ausencia de ant icoagulación o a dosis infraterapéut icas1.

Recientemente, un fármaco ant iarrítmico, la dronedaro-
na, que no sólo cont rola el ritmo y está libre de riesgo de 
toxicidad de órganos, ha most rado un impacto probado en 
la morbimortalidad, con una reducción del riesgo signifi ca-
t iva en el obj et ivo primario (primera hospitalización por 
episodio vascular o muerte) del 24%19.  Lo sorprendente fue 
un análisis posterior, que demost ró que la dronedarona re-
ducía la frecuencia anual de ictus de manera signifi cat iva 
(el 1,19 frente al 1,79%) (hazard rat io [HR]: 0,66; intervalo 
de confi anza [IC] del 95%, 0,46-0,94; p = 0,027) y de ot ros 
episodios combinados vasculares. Esta diferencia exist ía a 
pesar de la igual proporción de ut il ización de fármacos en 
ambos grupos: ant icoagulantes orales o ant iagregantes 
(92%) y ot ros20.

Sin embargo el estudio posterior PALLAS no demost ró es-
tos hallazgos, y most rando un incremento del riesgo de 
muerte vascular, ictus e insufi ciencia cardíaca en los pa-
cientes con FA permanente, su ut il ización se limita por tan-
to a FA paroxíst ica o persistente21.  

Cada vez hay más evidencias, como muest ran algunos es-
tudios clínicos1,  de que la ut il ización de estat inas puede 
prevenir la FA y sus recurrencias22;  también el bloqueo del 
sistema renina angiotensina muest ra, en estudios con fár-
macos inhibidores de la enzima de conversión de la angio-
tensina o inhibidores de los receptores de la angiotensina II,  
una reducción del riesgo de FA de novo23;  por lo tanto, estos 
fármacos, que ya se ut il izan en la prevención del ictus is-
quémico, pueden tener un benefi cio añadido al prevenir la 
aparición de la FA o su recurrencia.

El t rat amient o ant it rombót ico de elección para reducir 
el riesgo cardioembólico en la prevención secundaria del 
infarto cerebral o AIT asociado a FANV es la ACO, porque 
muest ra un benefi cio signifi cat ivo superior al ácido acet ilsa-
licílico (AAS), número necesario para t ratar (NNT) para evi-
tar un ictus al año de 14 para la warfarina y de 50 para el 
AAS24.  Si la ACO está cont raindicada, el t ratamiento es 
el AAS, como marcan las guías terapéut icas7,18,25-29.

La prevención primaria está basada en escalas de riesgo 
de ictus (catást rofe previsible), como la escala CHADS2 o la 
nueva escala CHA2DS2-VASc30 (tabla 2), y en que la reciente 
guía europea de FA considera la ACO con una puntuación de 
1 preferente sobre AAS27.

Cuando la ACO est á cont raindicada,  una posible alterna-
t iva sería el t rifl usal asociado a dosis baj as de ant icoagula-
ción31.  Recientemente, el estudio ACTIVE ha demost rado el 
benefi cio de la combinación de AAS con clopidogrel frente a 
AAS en la reducción de episodios vasculares graves, espe-
cialmente ictus, con un NNT de 200 para evitar un ictus 
mortal o discapacitante en 1 año, aunque con un incremen-
to del riesgo hemorrágico, NNT de 500 para una hemorragia 
int racraneal (HIC) añadida en 1 año32.  La combinación AAS 
más clopidogrel t iene un benefi cio neto frente al AAS, y 
podría estar indicada en pacientes con cont raindicación ab-
soluta para la ACO.

Tabla 1 Fuentes de la isquemia cardioembólica

Fuentes mayores 
(alto riesgo)

Fuentes menores 
(baj o riesgo o incierto)

Fibrilación auricular Foramen oval permeable
Infarto agudo de 
miocardio

Aneurisma del septo auricular

Trombo vent ricular 
izquierdo

Cont raste (humo) auricular

Aquinesia vent ricular/
aneurisma

Defectos del septo auricular o 
vent ricular

Cardiomiopat ía 
dilatada/ ICC

Estenosis aórt ica calcifi cada

Estenosis mit ral Calcifi cación del anillo mit ral
Válvulas protésicas Prolapso válvula mit ral
Endocardit is infecciosa Fibroelastoma 
Endocardit is maránt ica Excrecencias gigantes de Lambl
Mixoma auricular Aquinesia/ disquinesia 

vent ricular segmentaria
Cardiomiopat ía hipert rófi ca 
subaórt ica

 Placa del arco aórt ico

ICC: insufi ciencia cardíaca congest iva.
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18 A. Gil Núñez

Una alternat iva no farmacológica es el cierre percutáneo 
de orej uela en pacientes seleccionados con cont raindica-
ción absoluta de la ACO. En la mayoría de los pacientes 
(90%) con FANV, los t rombos se localizan en la orej uela1;  por 
lo tanto, un posible abordaj e del problema es la exclusión 
de la orej uela. El estudio PROTECT AF33 muest ra que la im-
plantación percutánea de un disposit ivo que ocluye la ore-
j uela es posible y que potencialmente reduce el riesgo de 
ictus. Este estudio de no inferioridad compara, en 707 pa-
cientes con FA, la implantación del disposit ivo WATCHMAN 
(n = 463) frente a warfarina a dosis aj ustadas (int ernat ional  

normal ized rat io [ INR]: 2-3) (n = 244). El disposit ivo se im-
planta con éxito en el 88% de los casos y a la mayoría se le 
ret ira la warfarina 45 días después. El resultado principal 
(combinado de ictus, muerte inexplicable o vascular, o em-
bolia sistémica) es similar en los 2 grupos. La tasa anual de 
ictus isquémico es baj a (1,6%) posiblemente debido al baj o 
riesgo (la mayoría con una puntuación CHADS2 de 1 o 2). Las 
complicaciones hemorrágicas o ligadas al procedimiento 
son más frecuentes en el grupo del disposit ivo; la más co-
mún fue efusión cardíaca en 22 pacientes (5%), que requirió 
pericardiocentesis o cirugía. 

Los result ados del estudio son prometedores;  sin em-
bargo,  el estudio no incluyó pacientes con alt o riesgo de 
ictus,  en los que podría t ener un mayor benefi cio,  y aun-
que podría ser una alt ernat iva en estos pacientes con con-
t raindicación absoluta a la ACO, son precisos nuevos estu-
dios.

Problemas de la anticoagulación oral con 
antagonistas de la vitamina K

Aunque claramente efi caces, los antagonistas de la vitamina 
K (AVK), dicumarínicos y warfarina, t ienen importantes pro-
blemas que se evidencian en la práct ica clínica, lo que lleva 
a que sean infraut ilizados o a un rango terapéut ico inade-
cuado, debido a un comienzo lento en la actuación y meta-
bolización, una ventana terapéut ica est recha, una variación 
amplia del metabolismo con numerosas interacciones con 

alimentos y fármacos, polimorfi smos genét icos comunes que 
afectan al requerimiento de dosis, la necesidad de monito-
rizar la coagulación de una manera regular y con frecuentes 
aj ustes de dosis con un coste añadido. En consecuencia, la 
inercia médica (indicación) y la adherencia del paciente 
(cumplimiento y persistencia) son baj as, lo que j unto a un 
rango de cociente internacional normalizado (INR) infratera-
péut ico, lleva a una prevención inadecuada con nuevos ictus 
o recurrencias, y el rango de INR elevado incrementa el ries-
go hemorrágico y el miedo para indicar la ACO1 (fi g. 1). 

Evidentemente, si los AVK no están en el rango (INR) te-
rapéut ico adecuado34,  o el t iempo terapéut ico en rango 
(TTR) es baj o, el benefi cio será claramente peor, en el caso 
de TTR < 40%, incluso peor que si no se ut il izan35.

La difi cultad para mant ener el  rango es también eviden-
te; en la práct ica clínica diaria muest ran que sólo el 15% de 
los pacientes t iene un rango de INR adecuado36,  en ot ro es-
tudio sólo el 10% en prevención primaria y el 18% en preven-
ción secundaria37.

El r iesgo hemorrágico es ot ro grave problema de los AVK, 
sobre todo el riesgo de hemorragia cerebral. Éste se puede 
minimizar conociendo los predictores de hemorragia cere-
bral con el t ratamiento de la hipertensión arterial (HTA), y 
sobre todo el rango38.  Si se consigue un rango adecuado (INR 
2-3), el riesgo de hemorragia cerebral es aceptable, con un 
riesgo del 0,5% anual con un NNT de 200, sobre todo si se 
compara con el NNT de 14 para evitar un ictus al año24.  La 
escala de riesgo de hemorragia grave HAS-BLED es reco-
mendable para valorar el riesgo-benefi cio de la ACO, HAS-
BLED ≥ 3 t iene un alto riesgo hemorrágico39 (tabla 3).

Ot ro mito es la no ACO en el anciano con FA cuando, pre-
cisamente, en esa edad el riesgo de ictus es muy superior1,  
aunque hay un incremento del riesgo de hemorragia en an-
cianos39,40.  Estudios como el BAFTA demuest ran en ancianos 
con ictus o AIT previo y una edad media de 82 años, que la 
warfarina es superior a AAS, con un riesgo hemorrágico si-
milar41,  y una cohorte prospect iva muest ra un claro benefi -
cio neto en mayores de 85 años42.  

Pero la difi cultad para mantener el rango, la accesibili-
dad a la monitorización, la variabilidad de los laboratorios, 

Tabla 2 Escala de riesgo CHA2DS2-VASc y riesgo de ictus por puntuación

Factor riesgo Puntuación Puntuación CHA2DS2-VASc Riesgo ictus (%/ año)

ICC/ disfunción VI  40% 1 0 0
HTA 1 1 1,3
Edad  75* 2 2 2,2
Diabetes mellitus 1 3 3.2
Ictus/ AIT/ TE * 2 4 4,0
Enfermedad vascular 1 5 6,7
Edad 65-74 años 1 6 9,8
Género femenino 1 7 9,6
Máxima puntuación 9 8 6,7
* Factor de riesgo mayor 9 15,2

AIT: ataque isquémico t ransitorio; ICC: insufi ciencia cardíaca congest iva; HTA: hipertensión arterial;  TE: t romboembolia; VI: ven-
t ricular izquierda. 
Basada en cita 30.

̃̃



Prevención del ictus cardioembólico 19

la percepción del riesgo de sangrado, sobre todo en los an-
cianos, llevan a la infraut il ización de los AVK.

Esta implementación baj a es alarmante, lleva a la no in-
dicación de AVK hasta el 6536 o el 73%42 de los pacientes con 
FA de manera inj ust ifi cada40.  Una auditoría canadiense, en la 
que todos los pacientes eran candidatos ideales para warfa-
rina por FANV, most ró que en el 58% en prevención primaria 
y el 40% en prevención secundaria no se indicaba. 

La evidencia disponible sugiere que la falta de adhesión 
(pacientes) a la medicación prescrita en la prevención se-
cundaria del ictus es uno de los principales problemas. En 
una cohorte sueca, la ut il ización de warfarina disminuye en 

un 50% 2 años después del ictus, y se suspende al año, en un 
porcentaj e mucho mayor en mayores de 80 años que en los 
de menor edad1.  

Estos datos y los de ot ros estudios similares1 refl ej an una 
situación muy grave que acarrea graves consecuencias, por 
lo que son necesarias alternat ivas con un nuevo ACO ideal 
con efect ividad similar o mayor, con mej or seguridad o 
igual, con dosis fi j as, que no precise monitorización, poca 
interacción con comidas y fármacos, comienzo de acción y 
metabolización rápida, reversible y coste-efect ivo, ya que 
llevamos demasiados años con una prevención inadecuada 
del ICE. 

Inercia médica
(no indicación)

Percepción riesgo a la hemorragia
Mito de la edad

Dificultad o miedo en el control (ventana
estrecha, inicio lento, mantener rango)

Causas

Adherencia pacientes
(cumplimentación/persistencia)

Interacción comidas/fármacos
Controles y ajustes frecuentes
Dificultad acceso laboratorio

Sistema sanitario
Acceso al laboratorio

Variabilidad en el control

Control INR
Interacción comidas y fármacos

Variabilidad genética
Controles y ajustes frecuentes

Dosis infraterapéuticas
Rango elevado (hemorragia)

Consecuencia
Infarto cerebral

Problemas en prevención
con antagonistas de la vitamina K

Figura 1 Problemas con los antagonistas de la vitamina K. INR: int ernat ional  normal ized rat io.

Tabla 3 Escala de riesgo de hemorragia grave HAS-BLED

Let ra Característ ica clínica Puntuación Puntuación HAS-BLED Hemorragia (%/ año)

H (HTA) PAS > 160 mmHg 1 0 1,13
A (Abnormal) función renal o hepát ica alterada 

(1 punto cada)
1 o 2 1 1,02

S (St roke) ictus 1 2 1,88
B (Bleeding) hemorragia 1 3 3,74
L (Labile) INR lábil 1 4 8,7
E (Elderly) edad > 65 años 1 5 12,5
D Drogas o alcohol (1 punto cada) 1 o 2 HAS-BLED  3 alto riesgo

Puntuación máxima 9

HTA: hipertensión arterial;  INR: int ernat ional  normal ized rat io;  PAS: presión arterial sistólica. 
Basada en cita 29.
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Nuevos antiacoagulantes orales en la 
prevención de la cardioembolia por fi brilación 
auricular no valvular

Los nuevos ACO, como el inhibidor directo de la t rombina 
dabigat rán (estudio RE-LY, publicado), y los inhibidores del 
factor X act ivado (FXa) rivaroxabán (estudio ROCKET AF), 
apixabán (estudios AVERROES frente a aspirina y ARISTO-
TLE frente a warfarina), edoxabán (estudio ENGAFE-AF, en 
marcha) y bet rixabán, se perfi lan como los sust itutos, des-
pués de más de 50 años, de los AVK porque minimizan sus 
problemas. 

El estudio RE-LY45,  con etexilato de dabigat rán, profár-
maco que se convierte rápidamente a dabigat rán, es un in-
hibidor directo de la t rombina a dosis fi j as que no precisa 
monitorización, por tanto, de fácil administ ración y que 
t iene pocas interacciones (inhibidores P-glucoproteína), sin 
efectos secundarios importantes.

Se t rata de un estudio aleatorio ciego, de no inferioridad, 
que reclutó a 18.113 pacientes con FA (edad media 71 años) 
y con al menos un FR de ictus, como un infarto cerebral 
previo o un AIT, fracción de eyección vent ricular izquierda 
(FEVI) < 40%, insufi ciencia cardíaca (clase II-IV NYHA) en los 
6 meses previos, y edad ≥ 75 años o ent re 65-74 años con 
diabetes mellitus, HTA, o enfermedad coronaria. La media-
na de la escala CHADS2 es de 2,1.

Se compararon dosis fi j as de dabigat rán 110 mg (D110) o 
dabigat rán 150 mg (D150), 2 veces al día con warfarina 
aj ustada a un INR de 2,0 a 3,0 (en modalidad de estudio no 
ciego).

En los resultados revisados45 de efi cacia durante un segui-
miento medio de 2 años, la tasa anual de la variable princi-
pal (ictus o embolia sistémica) fue D110 del 1,54%, D150 del 
1,11% y warfarina del 1,71%. El riesgo relat ivo (RR) frente a 
warfarina fue D110 de 0,90 (0,74-1,10), p = 0,29 (p < 0,001 
para no inferioridad) y D150 de 0,65 (0,52-0,81) (p < 0,001 
para superioridad), lo que signifi ca que con D150 se ha de-
most rado superioridad frente a warfarina con una reduc-
ción del riesgo relat ivo (RRR) del 35% respecto a la variable 
de ictus o embolia sistémica. Referente al ictus isquémico, 
la tasa anual fue D110 del 1,28%, D150 del 0,86% y warfari-
na del 1,14%. El RR frente a warfarina fue D110 de 1,11 
(0,89-1,42) (p = 0,31) y D150 de 0,75 (0,58-0,97) (p = 1,13 
para superioridad), lo que signifi ca que con D150 se ha de-
most rado superioridad frente a warfarina, con una RRR del 
25% con respecto a la variable de ictus isquémico. Respecto 
al ictus hemorrágico, la tasa anual fue D110 del 0,12%, D150 
del 0,10% y warfarina del 0,38%. El RR frente a warfarina 
fue D110 de 0,31 (0,17-0,56) (p < 0,001 para superioridad) 
y D150 de 0,26 (0,14-0,49) (p < 0,001 para superioridad), lo 
que signifi ca que con las dosis de D150 y D110 se ha demos-
t rado superioridad frente a warfarina, con una RRR del 74 y 
el 69%, respect ivamente, con respecto a la variable de ictus 
hemorrágico.

La tasa de mortalidad anual fue D110 de 3,75%, RR 0,91 
(0,80-1,03), p = 0,13 y D150 de 3,64%, RR 0,88 (0,77-1,00), 
p = 0,051, comparados con una tasa de warfarina del 
4,13%.

La tasa anual de infarto de miocardio fue D110 de 0,82%, 
D150 de 0,81% y warfarina de 0,64%, sin diferencias signifi ca-
t ivas. Las tasas de ictus total, ictus mortal o discapacitante y 

muerte vascular fueron signifi cat ivamente mejores para 
D150. 

Respecto a los resultados de seguridad revisados, la tasa 
anual de hemorragia grave fue D110 del 2,87% (p = 0,003) y 
D150 del 3,32% (p = 0,31), comparadas con war farina, del 
3,57%. Las tasas anuales de hemorragia int racraneal fueron 
D110 del 0,23%, D150 del 0,32% y warfarina del 0,75%. 
El RR frente a warfarina fue D110 de 0,30 (0,19-0,45) 
(p < 0,001 para superioridad) y D150 de 0,41 (0,28-0,60) 
(p < 0,001 para superioridad), lo que signifi ca que con las 
dosis de D150 y D110 se ha demost rado superioridad frente 
a warfarina, con una RRR del 59 y el 70%, respect ivamente, 
con respecto a la variable de seguridad de hemorragia in-
t racraneal.

Un número signifi cat ivamente mayor de pacientes dej ó 
dabigat rán, quizás debido a la dispepsia, el principal efecto 
secundario más frecuente, con una tasa anual D110 del 
11,8%, D150 del 11,3% y warfarina del 5,8%.  

Teniendo en cuenta los datos del ensayo clínico RE-LY, se 
puede hacer una ext rapolación acerca de qué signifi caría 
una reducción del riesgo relat ivo de un 35% de padecer ic-
tus y/ o embolia sistémica en condiciones de práct ica clínica 
habitual; por ej emplo, en una población de 100.000 pacien-
tes/ año que tomen DAB 150 mg se podrían evitar 3.490 ic-
tus, mient ras que con los AVK en esa misma población se 
podrían evitar 2.920 ictus44-46.  Hablando de variables de se-
guridad, una reducción del riesgo relat ivo de un 42% 
de padecer una hemorragia fatal en condiciones de práct ica 
clínica habitual, en una población de 100.000 pacientes/
año que toman DAB 110 mg se presentarían 190 sangrados 
fatales, mient ras que con los AVK en esa misma población se 
presentarían 330 sangrados fatales44,45,47.

Un análisis del subgrupo con isquemia cerebral previa48 
que incluye 3.623 pacientes con historia de ictus o AIT pre-
vio (20% del total), con edad media de 70,5 años y el 90% con 
CHADS2 ≥ 3, most ró unos resultados similares al estudio glo-
bal para ictus o embolia sistémica con una tasa anual D110 
del 2,32% (p = 0,37), D150 del 2,07% (p = 0,14), comparadas 
con warfarina del 2,78%, es decir, no hubo diferencias esta-
díst icamente signifi cat ivas, con una tendencia a la reducción 
numérica a favor de dabigat rán, pero el tamaño muestral no 
t iene poder estadíst ico para demostrarlo. Respecto al ictus 
hemorrágico, la tasa anual fue D110 del 0,08%, D150 del 
0,20% y warfarina del 0,77%.El RR frente a warfarina fue 
D110 de 0,11 (0,03-0,47)(p < 0,001 para superioridad) y D150 
de 0,27 (0,10-0,72) (p < 0,001 para superioridad), lo que 
signifi ca que con las dosis de D150 y D110 se ha demostrado 
superioridad frente a warfarina con una RRR del 73 y el 89%, 
respect ivamente, con respecto a la variable de ictus hemo-
rrágico. Las tasas anuales de hemorragia int racraneal fueron 
D110 del 0,25%, D150 del 0,53% y warfarina del 1,28%. El RR 
frente a warfarina fue D110 de 0,20 (0,08-0,47) (p < 0,001 
para superioridad) y D150 de 0,41 (0,21-0,79) (p < 0,001 para 
superioridad), lo que signifi ca que con las dosis de D150 y 
D110 se ha demostrado superioridad frente a warfarina, con 
una RRR del 59 y el 80%, respect ivamente, con respecto a la 
variable de seguridad de hemorragia int racraneal (tabla 4).

Las limitaciones sobre el estudio son que el diseño era 
abierto, pero era ciego para los evaluadores del estudio, y el 
seguimiento es relat ivamente corto (2 años). Estas objecio-
nes potenciales se ven claramente superadas por el perfi l del 
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fármaco, sobre todo por el elevado número de pacientes con 
FA que en la actualidad no t ienen un t ratamiento adecuado 
por los problemas con los AVK.

Los benefi cios de D150 en reducción del ictus, D110 en re-
ducir hemorragia y ambas dosis en reducir HIC se mant ienen 
independientemente de la calidad del control de INR de los 
centros del estudio RE-LY, aunque el control sea ópt imo49.

Existen evaluaciones económicas que demuest ran que 
dabigat rán es una alternat iva coste-efect iva para la preven-
ción del ictus en pacientes con FANV50-55.  Los resultados para 
España muest ran que dabigat rán también es una alternat iva 
de t ratamiento efi ciente en este t ipo de pacientes56.  

Las dosis D110 (efi cacia similar con menor riesgo hemo-
rrágico que la warfarina) está indicada en pacientes con 
menor riesgo cardioembólico (escala CHA2DS2-VASc = 1) o 
con un mayor riesgo hemorrágico, con factores favorece-
dores como la edad muy avanzada, la HTA mal cont rolada, 
la historia de hemorragia cerebral previa, la presencia en 
neuroimagen (TC/ RM) de leucoaraiosis, o microhemorra-
gias cerebrales, pacientes con warfarina con INR altos1 
o,  lo que es lo mismo, una puntación de la escala HAS-BLED 
≥ 3.

Las dosis D150 (efi cacia superior con riesgo hemorrágico 
similar a la warfarina) estarían indicadas en pacientes con 
mayor riesgo cardioembólico (CHA2DS2-VASc ≥ 2), además 
de los pacientes con warfarina con un rango del INR infrate-
rapeút ico (baj o), o los no ant icoagulados inj ust ifi cadamen-
te, o por ot ros problemas con los AVK1 (tabla 5).

En prevención secundaria del ICE, D150 con HAS-BLED < 3 
o pacientes con recurrencias en t ratamiento con warfarina, 
y D110 con HAS-BLED ≥ 31 (tabla 5). 

Basándonos en estos datos, dabigat rán ha sido aprobado 
por la FDA y en Canadá, y por la Comisión Europea para to-
dos los estados de la Unión Europea y muchos países alrede-
dor del mundo, y España, en la indicación para la preven-
ción del ictus, con lo que muchas personas con FANV estarán 
mej or cont rolados con un régimen terapéut ico adecuado, 
los médicos implementaremos mej or las indicaciones y los 
pacientes mej orarán la adherencia, con lo que evitaremos 
muchos ictus y sus consecuencias.

Las recientes guías europeas27,  canadiense28,  norteameri-
cana y española57 de FA equiparan o prefi eren dabigat rán a 
AVK en la prevención del ictus por FANV.

El estudio AVERROES, apixabán frente a AAS en pacientes 
con FANV con cont raindicación para los ACO, most ró benefi -
cio signifi cat ivo en la tasa anual de ictus o embolia sistémi-
ca (el 1,6 frente al 3,6%), con una tasa de hemorragias simi-
lar, por lo que fue interrumpido y comunicado58.  

El estudio ROCKET AF59,  doble ciego-doble simulación, 
con rivaroxabán 20 mg/ día frente a warfarina (INR 2-3), en 
14.264 pacientes con FANV, mediana CHADS2 3,43, edad 
media 73 años y seguimiento medio de 19 meses, most ró no 
inferioridad frente a warfarina: tasa anual de ictus o embo-
lia sistémica (el 1,71 frente al 2,16%) y superioridad en el 
análisis en t rata miento pero no en el análisis de intención 
de t ratar; benefi cio signifi cat ivo en tasa anual de hemorra-
gia mortal y HIC, y no benefi cio en hemorragia grave. Riva-
roxabán ha sido recientemente aprobado por la FDA y la 
agencia europea. El estudio ARISTOTLE, doble ciego-doble 
simulación, con apixabán 5 mg/ 12 h frente a warfarina (INR 
2-3), en 18.201 pacientes con FANV, mediana CHADS2 2,1, 
edad media 70 años y seguimiento medio de 1,8 años, mos-
t ró superioridad frente a warfarina respecto a la variable de 
efi cacia combinada de ictus y embolia sistémica; tasa anual 
de 1,27 frente a 1,60% con warfarina (HR: 0,79 [0,66-0,95]; 
p = 0,011). También most ró superioridad frente a warfarina 
respecto a la variable de seguridad de sangrados graves; 
tasa anual de 2,13 frente a 3,09% con warfarina (HR: 0,69 
[0,60-0,80]; p < 0,001). Lo mismo sobre mortalidad total; 
tasa anual de 3,52 frente a 3,94% con warfarina (HR: 0,89 
[0,80-0,998]; p < 0,047)60.  

Por tanto,  los inhibidores del FXa podrían añadirse al 
arsenal de la terapia ant it rombót ica de la FANV. Sin em-
bargo, y aunque los estudios publicados de los 3 fárma-
cos no son comparables,  sólo dabigat rán, con la dosis de 
150 mg/ 12 h,  t iene la dist inción que reduj o signifi cat iva-
mente el riesgo de ictus isquémico, en comparación con 
warfarina61.

Otras fuentes de cardioembolia

Las evidencias en el riesgo y en las recomendaciones en la 
prevención del ICE por ot ras fuentes no son tan claras 
como en la FANV, ni t ampoco en situaciones especiales 
(tabla 6).

Tabla 4 Resultados del estudio RE-LY: subgrupo con isquemia cerebral previa

Tipo de episodio D110; n = 1.195 
episodios 
(%/ año)

D150; n = 1.233 

episodios 
(%/ año)

W; n = 1.195 
episodios 
(%/ año)

D110 frente a W; 
RR (IC del 95%), p

D150 frente a W; 
RR (IC del 95%), p

Ictus o embolia sistémica 55 (2,32) 51 (2,07) 65 (2,78) 0,84 (0,58-1,20), 
0,37

0,75 (0,52-1,08), 
0,14

Ictus hemorrágico 2 (0,08) 5 (0,20) 18 (0,77) 0,11 (0,03-0,47), 
0,003

0,27 (0,10-0,72), 
0,009

Hemorragia int racraneal 6 (0,25) 13 (0,53) 30 (1,28) 0,20 (0,08-0,47), 
< 0,001

0,41 (0,21-0,79), 
0,007

D110: dabigat rán 110 mg; D150: dabigat rán 150 mg; IC: intervalo de confi anza; RR: riesgo relat ivo; W: warfarina. 
Basada en cita 48. 
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Infarto agudo de miocardio

El infarto agudo de miocardio (IAM) está asociado con un ries-
go absoluto de ictus del 2% en los primeros 30 días. La mayo-
ría de los t rombos murales ocurre en las 3 primeras semanas 
del IAM anterior (incidencia del 12%), y casi todos asentados 
en infartos extensos que reducen la función ventricular iz-
quierda y/ o disquinesia/ aquinesia apical, aunque cualquier 
localización del IAM puede ser la causa de formación de t rom-
bos. La incidencia de embolia precoz es alta, por encima del 
22%, sobre todo cuando el t rombo es móvil o protruye dentro 
del ventrículo. Algunos estudios muestran que el riesgo de 
embolia es raro después de 4 meses, aunque otros no25,29,62,63.

Estos datos son previos al t ratamiento actual precoz del 
síndrome coronario agudo con est rategias agresivas de ant i-
agregación, ant icoagulación y angioplast ia percutánea con 
el obj et ivo de minimizar el área de necrosis y reducir la 
incidencia de episodios isquémicos posteriores.

Estudios con ACO reducen el riesgo de IC del 3 al 1% y en 
más de un 50% la presencia de t rombos. Estas evidencias 
sugieren el t ratamiento con ACO en IAM anterior con t rom-
bo detectado por imagen; la duración no está aclarada pero 
al menos debe ser de 3 meses porque después se reduce el 
riesgo de formación de t rombos29,64.

En un metaanálisis que compara ACO asociado o no a AAS, 
AAS o placebo, la warfarina no reduce la mortalidad o re-
infarto, reduce el ictus (odds rat io [OR]: 0,75; IC del 95%, 
0,63-0,89; p = 0,001), pero con incremento de hemorragias 
(OR: 1,83; IC del 95%, 1,50-2,23; p < 0,001)65 (tabla 6).

Cardiomiopatía

La cardiomiopat ía dilatada y ot ras situaciones con FEVI re-
ducida, como la insufi ciencia cardíaca congest iva (ICC), in-
crementan el riesgo de episodios t romboembólicos debido a 
la estasis de sangre en el vent rículo izquierdo. Este riesgo 
es relat ivamente baj o (del 1 al 3% por año), con FEVI muy 
deprimida y evidencia ecocardiográfi ca de t rombos int raca-
merales7,62.  La ICC estable (clase II/ III NYHA) está asociada 
con un 1% de riesgo absoluto anual de ictus. El riesgo rela-
t ivo de ictus se incrementa en un 18% cada 5% de decre-
mento de la FEVI. En grados más graves (clase IV NYHA), el 
riesgo anual es de un 4%60.  Alrededor del 10% de los pacien-
tes con isquémica cerebral t iene una FEVI ≤ 3029.  

En el estudio WATCH66,  la warfarina se asociaba a menos 
ictus (0,6%) que el AAS o el clopidogrel (2,3%), p < 0,02 para 
ambos. Los resultados del obj et ivo primario y mortalidad no 
apoyan la hipótesis primaria de que la warfarina es superior 
y el estudio no t iene el poder para aclarar qué t ratamiento 
es mej or; esperemos que el estudio WARCEF lo consiga y así 
evitar la discrepancia de las recomendaciones en las 
guías7,25,29,63 (tabla 6).

Foramen oval permeable

El foramen oval permeable (FOP) es muy prevalente (15-
25%), la prevalencia del aneurisma del septo auricular (ASA) 
es del 2,3%29.  En estudios iniciales y en un metaanálisis se 
obj et ivaron altas tasas de riesgo de ictus, sobre todo en 

Tabla 5 Prevención de la isquemia cerebral cardioembólica en fi brilación auricular no valvular (FANV)

 Escenario Recomendación Observaciones

FANV prevención primaria ACO preferible a AAS Dabigat rán * preferible a AVK

D110 CHA2DS2-VASc = 1 o HAS-BLED ≥ 3
D150 CHA2DS2-VASc > 1 y HAS-BLED < 3

FANV prevención secundaria ACO Dabigat rán* preferible a AVK
D110 HAS-BLED  3
D150 HAS-BLED < 3
Ictus recurrente +AVK cambiar a dabigat rán

FANV con ACO cont raindicada AP Apixabán ** mej or que AAS
Valorar cierre percutáneo orej uela si CHA2DS2-VASc 

 2 y HAS-BLED  3
FANV con ACO después de 
hemorragia cerebral

Alto riesgo TE (CHA2DS2-VASc  2) 
iniciar D110 t ras 7-10 días 

Si Rankin 4-5 o baj o riesgo TE (CHA2DS2-VASc = 1) 
t ratar con AP. Valorar cierre de orej uela si HAS-BLED 

 3 y CHA2DS2-VASc  2 
FANV con ACO después 
de infarto hemorrágico

ACO Dabigat rán * preferible a AVK
D110 HAS-BLED ≥ 3
D150 HAS-BLED < 3
Ictus recurrente +AVK cambiar a dabigat rán

FANV con cont rol del ritmo ACO preferible a AAS si 
CHA2DS2-VASc = 1

Tras ablación o fármacos, si alto riesgo TE (CHA2DS2-
VASc   2) = prevención secundaria

AAS: ácido acet ilsalicílico; ACO: ant icoagulación oral;  AP: ant iagregantes plaquetarios; AVK: antagonistas de la vitamina K; D110: da-
bigat rán 110 mg; D150: dabigat rán 150 mg; TE: t romboembolia. 

* La indicación de dabigat rán en la prevención del ictus por FANV está aprobada por la EMA, y en España por la Agencia Española del 
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).
Basada en citas 25, 27-29, 63, 72 y 73.

** La indicación de apixabán no está aprobada.
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menores de 55 años y más cuando se j untaban ambos defec-
tos del septo auricular29.

Sin embargo, estudios posteriores most raron discrepan-
cias: el estudio PICCS67 no most ró incremento del riesgo de 
ictus con FOP ni FOP+ASA frente a los que no tenían, ni 
tampoco diferencias ent re warfarina frente a AAS, al con-
t rario que el estudio European PFO-ASA68,  que most ró alto 
riesgo, y el estudio español CODICIA69,  que most ró un riesgo 
baj o. En un metaanálisis no se sustenta que la presencia de 
FOP incremente el riesgo de ictus recurrente70.  Por tanto, 
es cont rovert ido el riesgo real de ictus del FOP asociado o 
no a ASA, y su t ratamiento ant it rombót ico.

El benefi cio del cierre percutáneo del FOP también es 
cont rovert ido. Se han comunicado los resultados del estu-
dio CLOSURE I71,  que no most raron diferencias en el obj e-
t ivo primario (ictus/ AIT) a 2 años, mortalidad a 30 días y 
mortalidad neurológica posterior.  La tasa de complicacio-
nes periprocedimiento en el cierre (3,2%) fue mayor f ren-
te a t ratamiento médico (0%). Cont inúan en marcha los 
estudios RESPECT y REDUCE; por tanto,  no se recomienda 
el cierre percutáneo de FOP, salvo en ensayos clínicos29,72 
(t abla 6).

Anticoagulación oral tras control del ritmo

Tras la ablación, la tasa de recurrencia de FA es del 13% a 
2 años, del 21,8% a 3 años, del 35% a 4 años, del 46,8 a 5 

años y del 54,6% a 6 años; incluso pacientes que no recurren 
en 1 año no se pueden considerar curados, pues en el segui-
miento recurre un 40%73.  Tras cont rol del ritmo en pacientes 
con alto riesgo cardioembólico (CHADS2 ≥ 2) se debe man-
tener los ACO, ya que no se sabe cuándo recurrirá la FA28,74 

(tabla 6).
Alarma pensar en las consecuencias de innumerables per-

sonas con FANV u ot ras fuentes cardioembólicas con una 
prevención o diagnóst ico del ictus inadecuado, pero los 
avances descritos abren un panorama de esperanza y ya es-
tán o estarán refl ej ados en las guías de recomendaciones.

Conclusiones

—  Es necesario mej orar la detección de la FANV y ot ras 
fuen tes cardioembólicas, basándonos en una efi cacia ma-
yor de prevención con ACO, reduciendo el porcentaj e de 
ictus criptogénico.

—  Las estat inas y el bloqueo del sistema renina-angiotensi-
na pueden mej orar el manej o de los pacientes con FANV 
e ictus.

—  Si la ACO está cont raindicada, el cie rre percutáneo de 
orej uela puede ser una alternat iva en pacientes muy 
selecciona dos.

—  El dabigat rán es un fármaco efi caz y seguro que minimiza 
los problemas de los AVK, y en la actualidad es el de elec-

Tabla 6 Prevención secundaria de la isquemia cardioembólica en ot ras fuentes o situaciones

Fuente o situación Recomendación Comentarios

IM agudo y t rombo VI ACO al menos 3 meses INR 2-3

Cardiomiopat ías FEVI  35% ACO o AP INR 2-3, sin ot ro origen ACO

Enfermedad mit ral reumát ica ACO Con o sin FA

Enfermedad aórt ica reumát ica 
o mit ral no reumát ica

AP Si recurrencia ACO

Calcifi cación anillo mit ral AP Aórt ica aislada AAS 100 mg/ día

Prolapso válvula mit ral AAS 100 mg/ día Recurrencia ACO (INR 2-3)

Válvulas cardíacas protésicas ACO INR 2,5-3,5

Recurrencia e INR en rango + AAS 100 mg/  
día con HAS-BLED < 3 t iene mayor riesgo de 
hemorragia

Bioprótesis ACO Sin ot ra et iología ACO

Foramen oval permeable AP No evidencias de ACO mej or, el cierre 
percutáneo no se aconsej a. Asociado a TVP 
ACO (INR 2-3)

Supresión ACO por cirugía Terapia puente HBPM s.c. o heparina

ACO durante el embarazo Alto riesgo TE, HBPM s.c. primer 
y tercer t rimest res

ACO segundo t rimest re Baj o riesgo TE, HPBM s.c. primer 
t rimest re seguir con AAS

AAS: ácido acet ilsalicílico; ACO: ant icoagulación oral;  AP: ant iagregación plaquetaria; FA: fi brilación auricular; HBPM: 
heparinas de baj o peso molecular; IM: infarto de miocardio; s.c.:  subcutánea; TE: t romboembolia; TVP: t rombosis venosa 
profunda; VI: vent rículo izquierdo. 
Basada en citas 25, 29, 55 y 61. 

̃̃



24 A. Gil Núñez

ción en la prevención del ictus por FANV, al que se suma-
rán los inhibidores FXa.

—  Los neurólogos somos cruciales en la implementación de 
las recomendaciones de la ACO, a cualquier edad, para 
evitar sufrimiento y dependencia, por lo que tenemos 
una gran responsabilidad para mej orar el pronóst ico de 
innu merables pacientes en riesgo. 

—  Es necesario modifi car las guías basándonos en estos 
avan ces.

Confl icto de intereses

El autor declara no tener ningún confl icto de intereses.
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