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TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE
EN LA PREVENCION PRIMARIA
DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Prevencion primaria del accidente
cerebrovascular en individuos sanos

Evidencias

La utilidad del acido acetilsalicilico (AAS) en la prevencién pri-
maria del ictus ha sido evaluada en varios trabajos observacio-
nales con resultados controvertidos. Sin embargo, el mayor ni-
vel de evidencia proviene de un metandlisis publicado en el afio
2000 por Hart et al' y una actualizacién del mismo, con datos
de otros tres estudios® En total se analizaron 8 ensayos clinicos
aleatorizados y controlados con placebo (un total de 59.977
pacientes), en los que se evaluaron diferentes dosis de AAS
(75-990 mg/dia). EI AAS redujo la frecuencia global de eventos
cardiovasculares (RR 0,89; IC 95% 0,82-0,96), sobre todo a ex-
pensas de una disminucién sustancial del riesgo de infarto agu-
do de miocardio. Sin embargo, se observé un incremento mar-
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ginal del riesgo de ictus (RR 1,07;IC 95% 0,95-1,22) y mas he-
morragias graves (RR 1,53;1C 95% 1,15-2,04). Estos resultados
han sido corroborados por un reciente metanilisis en el que se
analizé también el subtipo de accidente cerebrovascular agudo
(ACVA)’. Se puso de manifiesto una reduccién no significativa
del 3% en la incidencia de ACVA isquémico (aunque con IC am-
plios) y un incremento del 56% en la incidencia de ictus hemo-
rragicos (aunque basado en un nimero pequefio de eventos)
que rozaba la significacion estadistica (de una a dos hemorra-
gias cerebrales/1.000 pacientes) (NE-II).

Recomendaciones

e EIAAS aumenta el riesgo de ictus hemorragicos y no reduce
significativamente el riesgo de ictus isquémicos. Por tanto, no
se recomienda su uso en sujetos sanos para la prevencion de
eventos cerebrovasculares (R-B).

Profilaxis primaria de accidente cerebrovascular
en pacientes con fibrilacion auricular

Evidencias

Existen numerosos estudios que demuestran la eficacia de la an-
tiagregacion y la anticoagulacion en los pacientes con fibrilacién
auricular (FA)**7. Se detallan en un apartado posterior de esta
guia.

Por otro lado, la asociacién de anticoagulacién y AAS no es su-
perior a la anticoagulacion aislada en la prevencién del ACVA
en pacientes con FA® (NE- I). No hay evidencias establecidas en
el momento actual acerca de la utilidad de otros antiagregantes
plaquetarios en la prevencién primaria del ACVA.
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Recomendaciones

* El AAS reduce modestamente (en cerca del 20%) la inciden-
cia de ictus y eventos cardiovasculares mayores en pacientes
con FA de causa no valvular (R-A).

e La adicién de AAS al tratamiento anticoagulante en pacientes
con FA no es superior en la prevencion del ACVA que la an-
ticoagulacion aislada (R-A).

Profilaxis primaria de accidente cerebrovascular
en pacientes con alto riesgo cardiovascular

Evidencias

La existencia de enfermedad arteriosclerosa en algln territorio
implica un aumento del riesgo de eventos isquémicos en ese y
otros territorios vasculares. Asi, la existencia de cardiopatia is-
quémica, y en particular de infarto de miocardio, se asocia a un
aumento en el riesgo de ictus y otros eventos vasculares. En un
metandlisis de 12 estudios y mas de 18.000 pacientes, el trata-
miento antiagregante redujo en un 22% la tasa global de eventos
cardiovasculares (tabla 1). En términos absolutos, por cada

Tabla 1. Efecto del tratamiento antiagregante mantenido durante dos
afios en pacientes con historia de infarto de miocardio. Metaandlisis
de 12 ensayos clinicos.

Infarto de miocardio Ictus  Muerte causa Muerte cualquier

no fatal no fatal vascular causa
Sin antiagregantes 6,5% 1,4% 9,4% 10,3%
Con antiagregantes 4,7% 0,9% 8,0% 9,2%
NNT 56 200 Al 83

Modificada de Anthitrombotic Triallists” Collaboration®.
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1.000 pacientes tratados durante un tiempo medio de 27 meses
se prevenian 18 reinfartos no fatales, 5 ictus no fatales y 14
muertes de causa vascular. Ese efecto beneficioso era muy supe-
rior al perjuicio ocasionado por los efectos adversos (tres hemo-
rragias extracraneales graves por cada 1.000 pacientes)® (NE- I).

Una revision sistematica de 39 ensayos clinicos en pacientes con
enfermedad vascular periférica ha puesto de manifiesto que la
terapia antiagregante (AAS o tienopiridinas) reduce los eventos
vasculares graves y la mortalidad de causa vascular en estos pa-
cientes’ (NE- ).

Una revision sistemdtica de 11 estudios que incluyé un total de
2.428 pacientes con protesis valvulares puso de manifiesto que
el AAS a dosis bajas (100 mg/dia) y el dipiridamol, afiadidos a la
terapia anticoagulante, reducian de forma significativa el riesgo
de embolismos sistémicos (OR 0,39; IC 95% 0,28-0,56), aunque
también se elevaba significativamente el riesgo de hemorragia
grave (OR 1,66; IC 95% 1,2-2,3) (NE- I). En las bioprotesis se
aconseja anticoagulacién oral durante los primeros tres meses
tras la implantacion con INR 2-3 y continuar luego con AAS 300
mg/d en pacientes sin factores de riesgo asociados™ (NE- II).

Hay escasa informacion sobre la prevencion primaria de ictus en
pacientes con otras cardiopatias estructurales que se mantienen
en ritmo sinusal. Sobre la base de estudios observacionales o en-
sayos clinicos de baja calidad se ha sugerido que el AAS puede
ser util en las siguientes situaciones' '

1. Prolapso mitral: en pacientes menores de 65 afios con signos
ecocardiograficos de gravedad (NE- IV).

2. Agquinesia segmentaria del ventriculo izquierdo (NE- IV).

3. Miocardiopatia dilatada: un grupo especialmente importante
es el de los pacientes con insuficiencia cardiaca en ritmo si-
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nusal. Los estudios disponibles son escasos y sus resultados
contradictorios.A la espera de las conclusiones de un ensayo
en curso (WATCH)", algunos autores sugieren su uso en pa-
cientes con fraccion de eyeccion <30% (NE- IV).

La diabetes mellitus aumenta claramente el riesgo de eventos
cardiovasculares y las guias de practica clinica suelen recomen-
dar el uso de AAS como prevencion primaria en estos pa-
cientes™. Sin embargo, su efectividad parece ser menor que en
los pacientes no diabéticos, habiéndose observado una reduc-
cion, no significativa estadisticamente, del 7-11%, en la incidencia
de ictus y otros eventos cardiovasculares®'* (NE- II).

El beneficio de la antiagregacién en pacientes con hipertension
arterial se evalué en el estudio HOT. La adicién de 75 mg de
AAS al tratamiento antihipertensivo se mostré eficaz a la hora
de reducir la incidencia de infarto de miocardio pero no de
eventos cerebrovasculares' (NE- I).

Recomendaciones

* Se recomienda el empleo de antiagregantes plaquetarios (prin-
cipalmente AAS o clopidogrel) en pacientes con cardiopatia is-
quémica o enfermedad vascular periférica (R- A).

* En determinados subgrupos de pacientes con prolapso mitral,
aquinesia segmentaria del ventriculo izquierdo y miocardiopa-
tia dilatada (v. apartado de evidencias), el AAS podria ser util en
la prevencién de eventos cerebrovasculares (R- C).

* Aunque la evidencia no es concluyente, el AAS probablemen-

te es util para la prevencién del ACV en pacientes diabéticos

(R- B).

La adicion de AAS al tratamiento antihipertensivo no tiene un

efecto beneficioso en la prevencion del ACV en pacientes hi-

pertensos (R- A).
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ANTIAGREGACION EN LA FASE
AGUDA DEL ICTUS ISQUEMICO

Evidencias

Existe una revisidon sistemdtica reciente de 9 ensayos clinicos y
mas de 40.000 pacientes (de los cuales el 97% corresponden a
dos estudios, CAST e IST, que analizaron el efecto de afiadir AAS
a dosis de 160-300 mg/dia dentro de las primeras 48 horas tras
el ictus). Otros regimenes estudiados fueron ticlopidina, aspirina
y dipiridamol, OKY046 (inhibidor de la tromboxano sintetasa) y
abciximab. El tratamiento antiagregante precoz se asocié a los
efectos siguientes:

* Reduccién significativa de la probabilidad de muerte o depen-
dencia fisica (OR 0,95; IC 95% 0,91-0,98). En términos absolu-
tos, 13 pacientes (IC 95% 4-22) adicionales estarian vivos e in-
dependientes por cada 1.000 pacientes tratados con antiagre-
gantes.

* Reduccion de las muertes por cualquier causa (OR 0,92;
IC 95% 0,87-0,98, equivalente a 8 pacientes por cada 1.000
tratados.

* Reduccién de la probabilidad de recurrencia de ACV isquémi-
co (OR 0,77;1C 95% 0,69-0,87; o 7 casos por cada 1.000 pa-
cientes tratados).

* Aumento marginalmente significativo en la probabilidad de he-
morragia intracraneal sintomatica (OR 1,23;1C 95% 1,00-1,50;
equivalente a dos casos por cada 1.000 pacientes).

* Aumento de hemorragias mayores extracraneales (OR 1,68;
IC 95% 1,34-2,09; o dos casos por cada 1.000 pacientes)"
(NE-1).

Con el empleo de la fibrindlisis en la fase aguda del ictus isqué-
mico se planted la posibilidad de administrar AAS como terapia
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adyuvante. En este contexto se recomienda no emplearla dentro
de las primeras 24 horas del uso de los agentes tromboliticos'
(NE- 11).

Recomendaciones

* El tratamiento antiplaquetario es efectivo y seguro en la fase
aguda del ACV isquémico, ya que la reduccion del riesgo de re-
currencia precoz de ACVA isquémico y la mejora del pronésti-
co a largo plazo es mayor que el riesgo de complicaciones he-
morragicas precoces. El tratamiento antiagregante con AAS a
dosis de 160 a 300 mg/dia debe iniciarse lo antes posible (en
las primeras 48 horas preferiblemente) tras el inicio de los sin-
tomas deficitarios, siempre que el diagndstico de un ACVA he-
morragico se considere improbable y no exista contraindica-
cion para su empleo (R-A).

* En caso de intolerancia al AAS se puede emplear otro antia-
gregante, aunque la evidencia disponible en el caso de la fase
aguda del ACVA es limitada (R- B).

* Los anticoagulantes no ofrecen un beneficio neto superior a
los antiagregantes plaquetarios en el ACVA isquémico (R-A).

PREVENCION SECUNDARIA
DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Evidencias

El beneficio de los antiagregantes en prevencion secundaria ha
sido demostrado en varias revisiones sistematicas” . Asi, en un
metandlisis de 21 ensayos clinicos con pacientes con historia de
ictus o accidente isquémico transitorio (AIT), el tratamiento re-
dujo en un 22% la tasa global de eventos cardiovasculares, inclu-
yendo disminuciones significativas de la mortalidad global, la
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Tabla 2. Efecto del tratamiento antiagregante mantenido durante tres
afios en pacientes con historia de ictus o accidente isquémico transito-
rio. Metaandlisis de 21 ensayos clinicos.

Infarto de miocardio  Ictus  Muerte causa Muerte cualquier

no fatal no fatal vascular causa
Sin antiagregantes 2,3% 10,8% 8,7% 12,8
Con antiagregantes 1,7% 8,3% 8,0% 11,3%
NNT 167 40 143 67

Modificada de Anthitrombotic Triallists " Collaboration®.

mortalidad cardiovascular, la recurrencia de ictus y los infartos
de miocardio (tabla 2). Efectos similares se demostraron tam-
bién en una revision sistematica que analizé exclusivamente el
papel del AAS” (NE- I). En estudios de prevencién vascular a lar-
go plazo tras el primer episodio ictal no se han encontrado dife-
rencias significativas entre las dosis de 75 a 150 mg/dia de AAS y
dosis mas altas del antiagregante. En cuanto a su seguridad, el
AAS se ha asociado con discretos aumentos dosis-dependientes
de sintomas gastrointestinales (nduseas, pirosis y epigastralgia) y
hemorragias intra y extracraneales® (NE- I).

El dipiridamol se ha evaluado en una revisién sistematica, sin en-
contrarse evidencia de que este farmaco aislado sea eficaz en
disminuir la mortalidad cardiovascular y en todo caso no es su-
perior al AAS en reducir los eventos cardiovasculares® (NE- I).
No obstante, en un ensayo clinico aislado se encontré que la
asociacion de dipiridamol y AAS podia potenciar el efecto de és-
te en la prevencion de la recurrencia de ictus (v. mas adelante).

En el estudio TACIP, Matias Guiu et al? analizaron la eficacia del
triflusal (600 mg/dia) y el AAS (325 mg/dia) en pacientes con is-
quemia cerebral previa. Se analizaron un total de 2.113 pacientes
que fueron seguidos durante una media de 30 meses. La inciden-
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cia de ictus isquémicos o infarto de miocardio no mortales y la
mortalidad vascular global fueron similares en ambos grupos. La
incidencia de complicaciones hemorragicas fue algo menor en el
grupo de tratamiento con triflusal (NE- II).

Los resultados de dos revisiones sistemdticas recientes®*” mues-
tran que las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel) son ligera-
mente mas eficaces que el AAS en la reduccién de eventos car-
diovasculares (alrededor de un 10% en términos relativos). Sin
embargo, las diferencias absolutas son escasas. Asi, en una revi-
sion Cochrane” que incluyé 22.656 pacientes con alto riesgo
vascular se estimé que la administracion de tienopiridinas en vez
de AAS evitaria 11 (IC 95% 2-19) eventos vasculares graves y
7 (IC 95% 1-13) ictus por cada 1.000 pacientes tratados durante
dos afios. Estos resultados fueron similares en el subgrupo de pa-
cientes con ictus previo, aunque en ellos la reduccion absoluta del
riesgo de ACV fue algo mayor (10,4% frente a 12%), con 16 even-
tos prevenidos por cada 1.000 pacientes tratados. Ademas se ob-
servo una menor incidencia de efectos adversos gastrointestina-
les, incluyendo hemorragias, en el grupo de las tienopiridinas
(OR 0,71, 1C 95% 0,59-0,86). Sin embargo, se puso de manifiesto
una mayor incidencia de diarrea y reacciones cutaneas (NE- I).

En general, en pacientes en ritmo sinusal sin cardiopatia, la antico-
agulacion no ofrece beneficios sobre la antiagregacion® (NE- ).
Por otro lado, tampoco parece que la anticoagulacién sea mas efi-
caz que el AAS en la prevenciéon secundaria de ictus en pacientes
con foramen oval permeable” (NE- II).

En el momento actual no existen estudios de adecuada potencia
para decidir cudl es el mejor tratamiento en casos de recurren-
cia del ictus en los pacientes que ya toman AAS (u otros antia-
gregantes). Ademds, hay que tener en cuenta que las causas de
este fallo aparente del AAS pueden ser variadas (tabla 3)*.Aun-
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Tabla 3. Causas de fracaso del dcido acetilsalicilico.

Eventos no aterotrombéticos

* Embolismo de origen cardiaco

* Arteritis

Disminucion de la biodisponibilidad

* Incumplimiento terapéutico

* Dosis inadecuada

* Ingesta de otros farmacos (ibuprofeno, indometacina)

Activacion plaquetaria por vias no bloqueadas por el 4cido acetilsalicilico
Aumento de la produccién de plaquetas (p. €]., en situaciones de estrés o
cirugia), con paso a la circulacién de plaquetas no expuestas al acido acetil-
salicilico

Predisposicion genética (polimorfismos de receptores de factores proagre-
gantes, de enzimas implicadas en la sintesis de prostaglandinas y tromboxa-
nos, o del factor XIII)

Modificada de Hankey, et al**.

que en un estudio no aleatorizado de 134 pacientes que habian
sufrido un ictus mientras tomaban AAS, Levine et al” observa-
ron que la asociacion de AAS y clopidogrel fue bien tolerada y
se asocié a una baja tasa de recurrencia (3,7% en 18 meses)
(NE- IV), los resultados del estudio MATCH®* nos muestran que
la asociacion de AAS a clopidogrel en pacientes de alto riesgo
que han tenido un infarto cerebral o un AIT origina un pequefio
descenso no significativo de eventos isquémicos y un incremen-
to significativo del nimero de hemorragias (NE-I).

Recomendaciones

* El tratamiento antiagregante reduce la recurrencia de nuevos
eventos cerebrovasculares y la mortalidad cardiovascular glo-
bal en pacientes con historia de ictus isquémico o AlT, por lo
que se recomienda su utilizacion en aquellos pacientes que
han sufrido uno de estos episodios de origen no cardioembdli-
co (R-A).
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* El AAS, en dosis de 75-325 mg/dia, el clopidogrel, la combina-
cion de AAS + dipiridamol de liberacion retardada o el triflusal
son tratamientos con eficacia demostrada (R-A). Aunque el
clopidogrel puede ser ligeramente mas eficaz que el AAS, aten-
diendo a razones de coste/eficacia el AAS es el antiagregante
de eleccién en la mayoria de los pacientes.

* En pacientes con contraindicacion para el uso de AAS el clopi-
dogrel es una alternativa eficaz (R-A).

* En caso de recurrencia de eventos isquémicos a pesar del trata-
miento con AAS parece razonable el cambio a clopidogrel (R-C).

PACIENTES CON ESTENOSIS
CAROTIDEA

Evidencias

Varios estudios han demostrado que la endarterectomia es pre-
ferible al tratamiento médico en los pacientes con una estenosis
carotidea avanzada (superior al 70%), especialmente si es sinto-
matica, de manera que disminuye aproximadamente al 50% el
riesgo de nuevos eventos cerebrovasculares®* (NE- I).

En una reciente revision sistemdtica que incluyoé 6 ensayos con
un total de 907 pacientes se analizé el efecto de la terapia antia-
gregante (AAS en la mayor parte de los casos) tras la endarte-
rectomia carotidea. Se concluyé que los agentes antiplaqueta-
rios, aunque no reducen significativamente la mortalidad global,
si disminuyen la incidencia global de ictus de cualquier tipo (in-
cluyendo los hemorragicos). La OR fue de 0,58 (IC 95% 0,34-
0,98). En el andlisis no se detectaron diferencias significativas en
la frecuencia de eventos particulares, isquémicos o hemorragi-
cos, si bien su potencia era escasa’ (NE- |). La Sociedad Espanola
de Neurologia recomienda que si el paciente estd tomando AAS
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debera mantenerse la prescripcion a lo largo del periodo perio-
peratorio, a no ser que el riesgo de sangrado sea muy alto. En
los pacientes que toman clopidogrel éste debe retirarse entre
una y dos semanas antes de la endarterectomia®* (NE-V).

En prevencién primaria, los trabajos que han analizado el benefi-
cio de la antiagregacion en pacientes asintomaticos con esteno-
sis carotidea no han obtenido resultados consistentemente be-
neficiosos, aunque parece probable que los antiagregantes pue-
dan ser utiles en este escenario clinico™* (NE- II).

Recomendaciones

* Tras la endarterectomia carotidea se recomienda el uso de an-
tiagregantes plaquetarios por su efecto de reduccién del ries-
go de ACVA de cualquier tipo (R-A).

* Aunque la evidencia no es concluyente, los antiagregantes pla-
quetarios podrian ser beneficiosos en la prevencion primaria de
eventos vasculares en pacientes con estenosis carotidea (R- C).

ESQUEMAS COMBINADOS
DE ANTIAGREGANTES

Dipiridamol y acido acetilsalicilico

En la revisién de la Antiplatelet Trialist’ Collaboration® se puso de
manifiesto que el dipiridamol, un inhibidor de la fosfodiesterasa,
no tiene efectos beneficiosos en la reduccién de los eventos car-
diovasculares globalmente considerados (incluido el ACV isqué-
mico) y ademas presenta una alta incidencia de cefalea (NE- I).

Tampoco se demostré que este farmaco aislado o su combina-
cion con AAS redujesen la mortalidad vascular en pacientes con
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enfermedad vascular arterial en una revisién sistemdtica reciente
(26 ensayos clinicos con un total de 19.842 pacientes)?. Sin em-
bargo, esa revisién concluyé que existia un beneficio significativo
de la asociacion dipiridamol-AAS, en comparacién con el AAS
solo, en la prevencidn secundaria de eventos cerebrovasculares.
Pero ese resultado era dependiente de los datos de un estudio
clinico aislado, el ESPS-2* (cuestionado por emplear una dosis
de AAS de 50 mg/dia) (NE- II).

Los estudios ESPRIT y ProFESS, actualmente en fase de desarro-
llo, aportaran mas datos acerca del beneficio de la combinacion
AAS-dipiridamol en pacientes con AIT y ACVA* ¥,

Clopidogrel y acido acetilsalicilico

El beneficio de esta combinacion se ha evaluado en el estudio
CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events),
que incluyé 12.562 pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (angor inestable o IAM no-Q, dentro
de las primeras 24 horas). Los pacientes fueron divididos en dos
grupos aleatorios: clopidogrel (300 mg como dosis de carga se-
guidos de 75 mg/dia) y placebo (junto con AAS en ambas ramas)
durante 3-12 meses. Se demostré que el tratamiento combinado
con clopidogrel y AAS produce una reduccion significativa del
riesgo de IAM, ACVA y de muerte de origen cardiovascular del
orden de un 20% (RR 0,80 IC 95% 0,72-0,90). Hubo significativa-
mente mas hemorragias mayores en el grupo de clopidogrel
(3,7% frente a 2,7%; RR 1,8), pero no mas hemorragias mortales
o intracraneales® (NE- I).

En un subestudio del CURE, el estudio PCI-CURE, se analizaron
2.658 pacientes que recibieron una angioplastia coronaria percu-
tanea. En el grupo de clopidogrel hubo una reduccién del 31%
en la mortalidad cardiovascular y del IAM* (NE- II).
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Tabla 4. Resumen de la eficacia del tratamiento antiagregante en la
prevencién primaria y secundaria de los accidentes cerebrovasculares.

Situacion Nivel de evidencia

No es beneficioso el empleo de antiagregantes
en pacientes sin factores de riesgo cardiovascular 1l

Los antiagregantes disminuyen el riesgo de ictus

en pacientes con protesis valvulares cardiacas

o enfermedad arteriosclerosa previa (cardiopatia

isquémica, isquemia arterial periférica) |
Los antiagregantes posiblemente reducen el riesgo

de ictus en pacientes diabéticos con o sin otros

factores de riesgo 1l

Los antiagregantes reducen el riesgo de ictus en pacientes

con fibrilacién auricular, aunque en pacientes de riesgo
medio-alto son mas eficaces los anticoagulantes |
El tratamiento precoz con acido acetilsalicilico

reduce la recurrencia y mejora el prondstico

de los pacientes con ictus isquémico |

El tratamiento antiagregante disminuye la incidencia
de ictus tras la endarterectomia |

El clopidogrel posiblemente tiene un efecto preventivo
ligeramente superior al dcido acetilsalicilico, aunque en

pacientes no seleccionados la diferencia es pequefa |
En profilaxis secundaria el efecto preventivo

del triflusal es similar al del 4cido acetilsalicilico |
El dipiridamol solo no es eficaz; la asociacién

con écido acetilsalicilico no ha demostrado aumentar

la eficacia de éste de manera consistente |

En caso de recurrencia de eventos a pesar
del tratamiento antiagregante, es razonable asociar
otro antiagregante de diferente mecanismo de accién v

Sin embargo, estos datos no pueden ser extrapolados a pacien-
tes con ACVA considerando los resultados del estudio MATCH*
que muestran que la asociaciéon de AAS a clopidogrel en pacien-
tes de alto riesgo que han tenido un infarto cerebral o un AlT,
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origina un pequefio descenso no significativo de la variable com-
binada de eventos isquémicos y un incremento significativo del
nimero de hemorragias (NE-I). Ademas del estudio MATCH,
otros 5 ensayos clinicos (CHARISMA, ARCH, CARESS, SPS3 y
ACTIVE, este dltimo en pacientes con fibrilacion auricular), eva-
luaran la eficacia de la combinacién clopidogrel-AAS frente a
AAS en el manejo a largo plazo de los pacientes con eventos ce-
rebrovasculares isquémicos. Los estudios FASTER y ATARI anali-
zaran esta combinacion de antiagregantes en pacientes con AIT
(dentro de las 12 horas del inicio de los sintomas)®.
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