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HEMORRAGIA POR DICUMARINICOS: INCIDENCIA, FACTORES DE RIESGO Y COMPARACION

CON LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES
JORGE KORIN

Consultorios Hematoldgicos, Buenos Aires

Resumen La hemorragia es la complicacion principal de los anticoagulantes orales, dicumarinicos o los nuevos
agentes anti-Factor Xa y antitrombinicos. Se analizan los distintos factores de riesgo asociados a
sangrado con los agentes clasicos y su vinculacién probable con los nuevos farmacos. Se compara la incidencia
de sangrado mayor en fibrilacién auricular y en tromboembolismo venoso por ambos grupos de antitrombéticos.
Ademas de las propiedades intrinsecas de los agentes clasicos y de los nuevos, seran las caracteristicas de los
pacientes y el correcto empleo terapéutico, los factores que impacten en la incidencia de sangrado en su uso

diario, méas alla de los datos publicados en los estudios clinicos.
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Abstract Bleeding during anti-vitamin K treatment. Incidence, risk factors and comparison with the new

oral anticoagulants. Bleeding is the main complication of oral anticoagulants, anti-vitamin K or new
drugs such as anti-factor Xa or anti-thrombin agents. Risk factors associated with bleeding during warfarin therapy
are discussed. For the new drugs no published data is available yet. Comparative frequencies of major bleeding
during anticoagulation in atrial fibrillation and venous thromboembolism are shown. Beyond the intrinsic proper-
ties of the classic and new agents, patients characteristics and co-morbidities and an appropriate management

of the antithrombotic therapy will be the factors associated with bleeding incidence in real life.
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El tratamiento anticoagulante con dicumarinicos tiene
marcada eficacia en la prevencion primaria y secundaria
del tromboembolismo venoso (TEV), fibrilacién auricular
(FA) y varias cardiopatias embolizantes valvulares, en-
docardicas, miocardicas e isquémicas. La hemorragia
es el efecto secundario principal de los dicumarinicos
y constituye el mayor temor para pacientes y médicos.

Analisis de la frecuencia de hemorragia
por anticoagulacion

Hay amplia variacion sobre la incidencia de sangrado en
las publicaciones, que incluyen pacientes con diferentes
afecciones o con una indicacién unica (FA o TEV). Los
trabajos, aleatorizados u observacionales, tienen disefios
diferentes, han sido conducidos con variables parametros
de calidad de atenciéon médica cuyo subrogante aceptado
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(pero no necesariamente el mas valido) es el llamado
tiempo en rango terapéutico (TERT). En general, todos
ellos tienen diferente definicion de tres tipos de sangrado:
mayor, no mayor clinicamente relevante y menor. Asi-
mismo, en su gran mayoria, los pacientes mas proclives
a sangrar, como los muy afosos y con numerosas co-
morbilidades o antecedentes hemorragicos, estan poco
representados respecto del mundo real.

En FA por ejemplo, la incidencia anual de sangrado
mayor varia ampliamente entre 1.3 y 7.2% por afio’. Un
importante factor es la inclusiéon o no de los primeros 3
meses de tratamiento que constituyen un verdadero filtro
de los pacientes mas susceptibles al sangrado, que se
manifiesta tempranamente en el curso de la anticoagu-
lacion2.

Otro elemento a considerar es la inclusion de un des-
censo fijo de hemoglobina (generalmente 2g/dl) como
criterio de sangrado mayor, lo que suele incrementar la
relevancia clinica de hemorragias que pueden ser poco
importantes y que se tratan con infusiones que provocan
hemodilucion. En muy escasas ocasiones se describen
los eventos de mas relevancia como los que realmente
amenazan la vida por su ubicacion, o dejan dafo perma-
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nente o requieren cirugia de urgencia o procedimientos
endovasculares para cohibirlos. Es claro que el sangrado
mayor tiene una composicion heterogénea que va desde
el juicio subjetivo de requerir transfusion a una hemorragia
intracraneana fatal. Se estima que los anticoagulantes
orales aumentan el riesgo de sangrado mayor en 0.3-
0.5% por afo, y el de hemorragia intracraneana —causa
principal de muerte y de discapacidad permanente por
anticoagulacion- en 0.2% anual, respecto de los controles.
Segun la complejidad clinica y las caracteristicas etarias
de la poblacién que controla, un servicio especializado
en anticoagulacion (clinica de anticoagulacion) tiene un
promedio considerado aceptable de sangrado mayor
anual de 1% (0.3-2.1) y de sangrado fatal de 0.1% anual®.
El beneficio clinico neto surge de evaluar el riesgo embo-
lico y hemorragico antes de tomar la decision de iniciar
la anticoagulacién. Con esa intencion se han elaborado
escalas numéricas de ambas situaciones, especialmente
en pacientes con FA. Es necesario recalcar que el riesgo
de hemorragia por anticoagulaciéon en esta entidad es
casi siempre 5 a 8 veces menor que el riesgo de embolia
cerebral. En TEV, el riesgo de sangrado mayor suele ser
al menos 10 veces menor que el de recurrencia en los
primeros tres meses de tratamiento.

Factores de riesgo de hemorragia

El analisis de los factores asociados con variaciones en
el riesgo hemorragico en los pacientes tratados con dicu-
marinicos es util para personalizar la indicacion terapéu-
tica. No han sido aun evaluadas las variables asociadas
a sangrado por los nuevos agentes antitrombdéticos en
FA o en TEV. En una reciente revisiéon* se mencionan
como factores que aumentan el riesgo hemorragico a)
una duracién permanente y la inclusién de los primeros 3
meses; b) la intensidad de la anticoagulacién: una Razén
Internacional Normatizada > 4.5; c) la calidad del control
de anticoagulacion: el seguimiento por internistas no
especializados, el no emplear sistemas de auto-control
ni programas de computacion para asistir en la dosis del
dicumarinico; d) las caracteristicas genéticas de los pa-
cientes: las variantes alélicas de citocromo CYP2C9*2y 3,
los haplotipos no A/no A de éxido-reductasa de vitamina
K VKORC1 y la ausencia de mutacion en propéptido de
factor IX; e) las caracteristicas no modificables de los
pacientes: edad mayor a 75 y sexo femenino; f) las ca-
racteristicas psicosociales: la falta de informacion sobre el
tratamiento, la falta de adherencia al mismo (prevencion
primaria, edad juvenil, ausencia de soporte familiar), die-
tas muy pobres en vitamina K, ataxia, caidas frecuentes,
abuso de alcohol o psicotrépicos; g) las co-morbilidades,
hemorragia gastrointestinal previa, hipertension arterial no
controlada, neoplasia activa, insuficiencia renal cronica,
hepatopatia grave, angiopatia amiloide cerebral, cardiopa-
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tia isquémica o accidente cerebro-vascular concomitante;
h) las medicaciones concomitantes: empleo de aspirina
y/o clopidogrel, uso regular de anti-inflamatorios, poten-
ciacion por azdlicos, sulfas o amiodarona. Los factores
relacionados con las caracteristicas de los pacientes son
también probablemente relevantes para inducir mayor
riesgo hemorragico con las nuevas drogas orales ;,Son
esos factores de igual potencia entre si? No todos han
sido reconocidos como validos en las distintas series,
algunos son inmodificables (edad, sexo) y otros no se
conocen ni pueden preverse al inicio del tratamiento. Esto
plantea que la evaluacion del riesgo hemorragico debe
ser periddica y dinamica durante toda la duracion del
tratamiento. Los factores genéticos solo ultimamente han
sido considerados y no son de disponibilidad universal,
tienen alto costo y no existe consenso sobre su utilidad
para evitar sangrado mayor. Entre los factores mas
constantemente considerados estan los antecedentes de
sangrado y la edad (que probablemente es un subrogante
de comorbilidades, mayor dificultad de comprension de
las precauciones a adoptar con el tratamiento, polimedi-
cacion, angiopatia amiloide cerebral y facilidad para el
sangrado gastrointestinal por angiodisplasias, diverticulos
y neoplasias). En una reciente revision, la insuficiencia
renal y la presencia de cancer fueron consideradas las
comorbilidades mas relevantes para producir sangrado®.
La insuficiencia renal es de particular importancia por afec-
tar la eliminacion del dabigatran y en menor magnitud, de
rivaroxaban y apixaban. Es interesante que la presencia
de neoplasia no ha sido considerada en el Ultimo y mas
promocionado score de sangrado en FA al que adhiere la
Sociedad Europea de Cardiologia (hipertension sistdlica,
anormal funcion renal y/o hepatica, apoplejia, sangrado
previo, labilidad en la anticoagulacion oral, edad > 65,
abuso de drogas o alcohol: HAS-BLED).

El excesivo efecto antitrombdtico (RIN> 3 o RIN 2-3
mas antiagregacion) es un factor reconocido para favore-
cer el sangrado. Sin embargo, el 20% de los sangrados
mayores en una serie italiana de clinicas de anticoagula-
cion ocurrieron con RIN < 2. Esto recalca la importancia
de la existencia, a veces ignorada antes del inicio del
tratamiento, de sitios de menor resistencia como los pé-
lipos gastro-intestinales que se manifiestan clinicamente
como sangrado con rangos bajos de anticoagulacion®.

Valor de los scores predictivos de sangrado

En las ultimas dos décadas, varios esquemas han tomado
algunos de los parametros asociados a mayor riesgo de
sangrado y se han creado scores con los mismos’ 5. No
existen estudios prospectivos que evallen el impacto del
empleo de dichos scores en la decision de anticoagular o
en la efectiva reduccion de la complicacion hemorragica.
Una revision critica de todos estos sistemas predicti-
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vos de sangrado'®, concluye que en FA tienen pobre
performance predictiva y su incorporacion a la clinica
solo deberia recomendarse cuando demuestren un im-
pacto positivo en la toma de decisiones, si bien el score
HAS-BLED tiene la ventaja de su mayor simplicidad.
La Tabla 1 muestra las diferencias de sangrado segun
puntuacion de riesgo en HAS-BLED. Se debe remarcar
gue la mayoria de los pacientes incluidos en él son de
bajo riesgo. En los pacientes con TEV, una puntuacion
baja en el score del Registro Informatizado de pacientes
con enfermedad trombo-embdlica (RIETE)™ parece de
utilidad para identificar aquéllos con riesgo hemorragico
muy bajo. Sin embargo, esto requiere una validacion
prospectiva. Parametros de importancia en el uso diario,
como grado de adherencia a las indicaciones y calidad
de la anticoagulaciéon con dicumarinicos, no han sido
considerados en ninguna de estas reglas de prediccion
de sangrado. La adherencia puede inferirse durante el
interrogatorio inicial del paciente que va a recibir un tra-
tamiento antitrombdtico respecto a su actitud ante otras
medicaciones croénicas que reciba. La calidad esperable
del control requiere una auto-evaluacion de cada clinica
de anticoagulaciéon o médico tratante para conocer cuan
cerca se encuentra de las medias sefialadas como acep-
tables en la literatura para TERT o eventos adversos en
sus pacientes. Un sub-estudio de warfarina versus ximela-
gatran en FA demuestra que el sangrado mayor bajo RIN
2-3>75% del tiempo es 1.58% anual, mientras que sube
a 1.96% si el RIN fue adecuado durante el 60-75% del
tiempo, y a 3.85% si solo se logré en < 60% del periodo
de seguimiento'®. En ultima instancia, el mayor beneficio
clinico neto de los anticoagulantes se dara siempre en
los pacientes con riesgo trombo-embdlico mas alto (score
predictivo de embolia CHADS2 > 3 en FA, reemplazos
valvulares mitrales, embolias pulmonares recientes, etc.)
independientemente del riesgo hemorragico.
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¢Cumpliran las nuevas drogas
antitromboéticas orales con la aspiraciéon de
provocar menos sangrado?

Pese a la notable efectividad demostrada por los dicuma-
rinicos en FAy TEV, existe paraddjicamente en la primera
entidad una evidente subutilizacion, ya que los médicos
consideran menos la eficacia y valoran en exceso el riesgo
hemorragico. Los dicumarinicos son drogas que requieren
una especializacion -de la que carecen muchos médicos
de familia o cardidlogos- y un paciente colaborador o en
su defecto un nucleo familiar o social contenedor. Tienen
como mayor ventaja la experiencia de varias décadas
(mas de 70 afios) y su bajo costo, y como desventajas
su estrecha ventana terapéutica, la respuesta individual
con marcadas diferencias entre los pacientes y la nece-
sidad de controles de laboratorio frecuentes para ajuste
de dosis, a lo que se suman las interacciones con dietas
0 medicamentos.

Los nuevos agentes antitrombdticos orales, inhibidores
directos de trombina o de factor Xa han llegado a la arena
terapéutica tratando de reemplazar o ser opciones validas
para considerar en las indicaciones previamente cubiertas
por heparinas de bajo peso molecular o dicumarinicos.
Tienen dosis fijas para promover con esta simplificacion
mayor adherencia, un efecto inmediato y predecible que
evita las extracciones de sangre periddicas y el empleo
simultaneo de heparinas de bajo peso molecular, y no
poseen interacciones con alimentos. Sin embargo, tam-
bién ellos produciran hemorragia por factores asociados
al paciente. Si bien en los primeros ensayos en pobla-
ciones seleccionadas han producido una tasa aceptable
de complicaciones hemorragicas, aun debera verse en
la practica clinica diaria si contribuiran a que éstas sean
menores que las observables con la terapéutica tradicio-
nal. El profesional que los indique debera advertir a sus

TABLA 1.— Frecuencia de sangrado segun n° de factores de riesgo en el score HASBLED

Letra Componente Puntaje
H* Hipertension sistélica > 160 1
A Funcion renal y/o hepatica anormal 1, 0 2 si ambas
S* Stroke 1
B Sangrado previo 1
L Labilidad en el RIN 1
E* Edad > 65 1
D Drogas y/o alcohol 1, 0 2 si ambas
Riesgo B AJ O MODERADO A LTO

0 1 2 4 5 Total
n 798 1286 744 187 46 8 3071
n sangrados 9 13 14 4 1 48
Sangrado % pacientes 1.1 1.0 1.9 3.7 8.7 12.5 1.6

: Parametros compartidos con el score CHADS2
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pacientes desde la primera consulta que, en términos de
sangrado, se debe estar alerta permanentemente aunque
no se cuente con el refuerzo mensual de ese mensaje
durante el control de laboratorio y la consulta subsiguiente.
Sera imprescindible desde la indicacion inicial una correc-
ta informacion, de manera de lograr una motivacion para
cumplir un tratamiento que serd menos supervisado que
el tradicional, sin despreciar el riesgo de sangrado. Los
aspectos de adherencia, deteccién pre-clinica de efecto
inadecuado y alto costo, sumados a la ausencia de an-
tidotos especificos, son cuestiones que en los proximos
afos deberan mejorar si se pretende un gradual reem-
plazo de los actuales gold standard en anticoagulacién
oral. Parametros que resultan tradicionales al evaluar un
paciente con hemorragia bajo dicumarinicos, como la in-
tensidad de la terapéutica, deberan ser reemplazados por
otros, como horario de la ultima toma del medicamento,
posibilidad de cohibir localmente la hemorragia y conoci-
miento de las capacidades de depuracion renal o hepatica
diferentes para cada droga antitrombdtica nueva. Seria
util no desperdiciar la experiencia ganada en las clinicas
de anticoagulacion para incorporarlas a la supervision del
paciente tratado con los nuevos farmacos antitrombaticos.
Las mismas contra-indicaciones para anticoagulacion que
estan aceptadas para los dicumarinicos rigen para las
nuevas drogas y se agrega para las de eliminacion renal
predominante (dabigatran), la insuficiencia renal grave.
La Tabla 2 recuerda sus caracteristicas farmacoldgicas
mas relevantes.

A continuacién se analizaran las evidencias clinicas
en cuanto a sangrado en los estudios comparativos con
warfarina, de las nuevas drogas en FA 'y TEV.

La Tabla 3 resume las caracteristicas principales de los
estudios en FA. Los estudios no son comparables entre si,
sobre todo por las distintas poblaciones de pacientes con
FA, (el estudio con rivaroxaban incluyé enfermos con ma-
yor riesgo embdlico y hemorragico) y por el disefio doble
ciego exclusivo para los inhibidores de FXa. No obstante,
puede apreciarse que solo el apixaban ha demostrado una
reduccion de hemorragia mayor respecto de la warfarina
y que los tres estudios muestran una reduccion de la he-
morragia intracraneana con las nuevas drogas. Aunque
la frecuencia de ella no llega al 1% en estos estudios con
alta seleccion de pacientes menos proclives a sangrar,
en estudios de cohorte recientes?® es del 2.5% anual en
afosos. ¢Por qué mecanismo las tres drogas producen
menos efecto secundario de potenciales consecuencias
catastroficas para los pacientes? Si bien es especula-
tivo, esta observacion se liga fisio-patolédgicamente a
un posible efecto deletéreo de los dicumarinicos sobre
la pared vascular arterial cerebral a través de la hipo-
carboxilacion de proteinas K dependientes protectoras de
las células musculares lisas ( Matrix Gla Protein (MGP) y
Growth Arrest Specific Gene 6 (Gas-6), lo que facilitaria
el sangrado®. Volviendo a la hemorragia intracraneana
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y las nuevas drogas, es necesario puntualizar que el
dabigatran solo la disminuye en forma estadisticamente
significativa en los pacientes con score CHADS2 0 y
1 y como tendencia en los scores mayores. La edad
> 0 < 75 afios no es un factor para la disminucion del
riesgo de hemorragia intracraneana con dabigatran.
No obstante, en > 75 afios se aprecia un incremento de
la tendencia a sangrado mayor no intracraneano con
esta droga®. Resaltando la importancia del CHADS2
como pronodstico de sangrado, la incidencia anual de
hemorragia intracraneana en el estudio Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (RE-
LY) con scores de CHADS2 de 3 o mayores fue de 4.28%
para warfarina, 3.62% para dabigatran 110 mg ¢/12 h
y 4.64% para dabigatran 150 mg ¢/12 h. No todos los
sangrados mayores se comportan de igual manera en
estos estudios. En el ya mencionado RE-LY, la inciden-
cia de hemorragia gastrointestinal con dabigatran fue
mayor con dabigatran 150 mg c/12 h que con warfarina,
ya sea en consumidores de anti-vitaminas K (1.8% vs.
1.3%, p: 0.02) o en virgenes de tratamiento (1.9% vs.
1.2%, p: 0.004). Quizés este dato se vincula al contenido
de acido tartarico y mayor dispepsia observada en los
pacientes con dabigatran en el estudio RE-LY.

En el estudio rivaroxaban versus warfarina en fibrila-
cién auricular no valvular (ROCKET-AF), por otra parte,
los componentes del sangrado mayor se comportan en
forma asimétrica: existe mayor porcentaje de pacientes
bajo rivaroxaban con descenso de Hb > 2 g/dl (2.77% vs.
2.26%, p: 0.02) y de necesidad transfusional > 2U (1.65%
vs. 1.32%, p: 0.04) y por otra parte, menor sangrado en or-
gano critico (0.82% vs. 1.18%, p: 0.007) y menor sangrado
fatal (0.24% vs. 0.48%, p: 0.003). En el estudio apixaban
versus warfarina en fibrilacion auricular (ARISTOTLE),
apixaban muestra menor sangrado intracraneano que
warfarina como se sefald previamente, pero igual san-
grado gastrointestinal (0.76% vs. 0.86% anual, p: ns).
El sangrado mayor es menor que con warfarina (2.1 vs.
3.1% p: < 0.001). La conclusion sobre estos estudios es
que el porcentaje de hemorragias mayores es bajo pero
inevitable con cualquier agente, tradicional o nuevo, y
no debe, especialmente en los pacientes con riesgo em-
bolico elevado, disuadir del empleo de anticoagulacion.
Si el empleo en la clinica diaria confirma la disminucién
de hemorragia intracraneana con los nuevos agentes,
éstos deberan ir reemplazando progresivamente a los
dicumarinicos en FA. Para ello seran utiles estudios de
farmaco-economia que confirmen una aceptable ganan-
cia en calidad de vida pese a un costo directo mayor. En
los estudios de profilaxis secundaria de TEV se observa
equivalencia entre warfarina y las nuevas drogas, y pue-
de concluirse que desde el punto de vista de disminuir
la hemorragia no existen ventajas entre la terapéutica
tradicional y los nuevos farmacos anticoagulantes, como
muestra la Tabla 4.
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TABLA 2.— Caracteristicas farmacoldgicas de los nuevos agentes anticoagulantes orales

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
Blanco Factor Xa Factor Xa Trombina
Prodroga No No Si
Biodisponibilidad 50% 80% 6%
Dosis Fija, 2xd Fija, 1xd Fija, 2xd
Vida media 12-15 h 7-11 h 12-17 h
Depuracion renal 25% 33% 80%

Potentes inhibidores
de CYP3A4/ GpP (azoles,
ritonavir, macroélidos)

Interacciones con
medicamentos

Potentes inhibidores
de CYP3A4/ GpP (azoles,
ritonavir, macrélidos)

Potentes inhibidores de
GpP (quinidina, rifampicina,
verapamilo, claritromicina)

CYP 3A4: Haplotipo de citocromo. GpP: Glicoproteina P

TABLA 3.— Estudios de fase Ill completados con nuevos antitrombdticos orales en fibrilacion auricular (FA).
Comparacion de hemorragias con warfarina

RE-LY'
(n: 18 113)

ARISTOTLE?"
(n: 18 201)

ROCKET-AF2
(n: 14 264)

Dabigatran 150 mg 2xd
Warfarina RIN 2-3
(TERT 64%)

CHADS2 Score (media) 2.2
Sangrado mayor 3.1 vs. 3.4% anual
(p: ns)

0.3 vs. 0.7% anual
(p < 0.001)

Droga en estudio
Comparador

Hemorragia intracraneana

Apixaban 5 mg/d
Warfarina RIN 2-3
(TERT 62%)

Rivaroxaban 20 mg/d
Warfarina RIN 2-3
(TERT 55%)

3.5 2.1
3.6 vs. 3.5% anual 2.1 vs. 3.1% anual
(p: ns) (p < 0.001)
0.5 vs. 0.7% anual 0.3 vs. 0.8% anual
(p = 0.02) (p < 0.001)

TERT: Tiempo en rango terapéutico;, CHADSZ2: Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, edad, diabetes, apoplejia

TABLA 4.— Estudios de fase Ill completados con nuevos antitrombdticos orales en TEV.
Comparacion de hemorragias con warfarina

RE-COVER? (n: 1274)

EINSTEIN-DVT? (n: 1731)

Droga en estudio

Comparador

TEV sintomatico
recurrente fatal o no fatal
Sangrado mayor

Dabigatran 150 mg 2xd luego de
periodo inicial con enoxaparina
Enoxa/warfarina RIN 2-3 (TERT 60%)
2.4% vs. 2.1% (p: ns)

1.6 vs. 1.9% (p: ns)

Rivaroxaban 30 mg iniciales y luego
de 3 semanas 20 mg/d desde el inicio
Enoxa/warfarina RIN 2-3 (TERT 58%)

2.1% vs. 3.0% (p: ns)

0.8 vs. 1.2% (p: ns)

TERT: Tiempo en rango terapéutico

¢, Cumpliran los nuevos antitrombéticos con la ex-
pectativa de una anticoagulacion mas “amigable” que
la clasica? ¢Continuaran los cardidlogos la tendencia
perceptible con los dicumarinicos hacia la doble o triple
terapia con antiagregantes cada vez mas potentes? Esta
asociacion aumenta marcadamente el riesgo de hemo-

rragia gastrointestinal grave?”. Como comentario final y
adaptando a este tema el comentario de Stuebe?® sobre
la interfase entre la anécdota y la medicina basada en
evidencia, puede concluirse que es indispensable que
los médicos utilicen apropiadamente los nuevos anti-
trombdéticos para no disminuir la eficacia ni favorecer el
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sangrado. La tarea del médico es interpretar lo que lee,
conocer las conclusiones de los estudios y aplicarlos en la
toma de decisiones. Este paradigma nos permite guiarnos
por evidencias de nivel | como gold standard. En nuestra
mente, sin embargo, la anécdota con resultados adver-
s0s (un sangrado cerebral en un paciente con uno de los
nuevos agentes anticoagulantes a una dosis inapropiada
por deterioro de la funcion renal, como ejemplo) es mas
convincente que el intervalo de confianza mas estrecho,
y crea recuerdos mas poderosos que cualquier revision
de Cochrane. Los resultados de los estudios de mejor
nivel pueden tardar décadas desde las paginas de las
revistas de mayor impacto a la medicina diaria, pero la
anécdota adversa puede transformar al instante nuestro
patrén de practica médica. Esto puede ser una debilidad
intrinseca de la naturaleza humana pero es a la vez una
de sus fuerzas atavicas (aprender de las malas experien-
cias personales).

Conflictos de interés: El autor no posee conflictos de
interés.
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