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Introducción y objetivos. El número de pacientes en
tratamiento anticoagulante oral (TAO) ha crecido notable-
mente en los últimos años y ha demandado un proceso
de descentralización de los controles. El objetivo de este
estudio es tener una referencia de los índices de calidad
de la población en TAO seguida en grandes unidades es-
pecializadas de España que permita un análisis compara-
tivo futuro.

Métodos. Se valoraron desde enero a diciembre de
2003 las fichas de los 20.347 pacientes en TAO controla-
dos en 4 grandes unidades del país. Se buscó efectos
adversos severos en los ficheros informatizados de los 4
hospitales.

Resultados. Se realizaron 211.987 controles, y el
72,7% está dentro de un rango de 2-4. Se detectaron en
total 2.369 eventos hemorrágicos, 190 (8%) graves, con
20 fallecimientos (0,1/100 pacientes/año). Hubo 299 epi-
sodios tromboembólicos con 11 fallecimientos (0,05/100
pacientes/año). La frecuencia de estos eventos fue ma-
yor en aquellos enfermos con prótesis cardiacas, que
precisaban una mayor intensidad de anticoagulación. La
incidencia de fallecimientos por diagnósticos fue también
mayor en pacientes anticoagulados por prótesis cardia-
cas y la mayor probabilidad de muerte (1 de cada 3 pa-
cientes) se asoció a episodios de hemorragia cerebral. La
incidencia de hemorragia se incrementó en función de la
prolongación del INR, mientras que los eventos trombóti-
cos aparecieron especialmente con INR < 2, y no se de-
tectaron con INR > 6. 

Conclusiones. La incidencia de efectos adversos que
afectan a los pacientes en TAO controlados en grandes
unidades del país es similar a las reconocidas en otros
países occidentales.
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Morbidity and Mortality in Patients Treated With
Oral Anticoagulants 

Introduction and objectives. The number of patients
receiving oral anticoagulant therapy has increased
markedly in recent years, with the consequence that
monitoring must be decentralized. The aim of this study
was to provide reference values for the quality of care in
patients receiving oral anticoagulants at large specialized
Spanish centers for use in future comparative analyses.

Methods. The records of 20,347 outpatients who were
receiving oral anticoagulants between January and
December 2003 at four large Spanish centers were
assessed. Databases at the four hospitals were searched
for severe adverse events.

Results. In total, 211,987 regular check-ups were carried
out, 72.7% of which gave international normalized ratios
(INRs) within the range 2–4. Overall, 2369 hemorrhagic
events were observed, 190 (8%) of which were severe,
with 20 deaths (0.1 per 100 patient–years). In addition,
there were 299 thromboembolic events, with 11 deaths
(0.05 per 100 patient–years). The frequency of these
events was greater in patients with a cardiac prosthesis,
who required more intense anticoagulation. The incidence
of death with different diagnoses was also greater in
anticoagulated patients with a cardiac prosthesis, and the
highest probability of death (1 in 3) was associated with
episodes of cerebral hemorrhage. The incidence of
hemorrhage increased as the INR increased. In contrast,
thrombotic events occurred principally when the INR was
below 2, and were not observed with INRs over 6.

Conclusions. The incidence of adverse events in
patients receiving oral anticoagulant therapy at large
Spanish centers was similar to that observed in other
European countries.
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INTRODUCCIÓN

La ampliación de las indicaciones de profilaxis anti-
trombótica con fármacos antivitamina K en los últimos
años y la longevidad de la población han incrementado
de manera notable el número de enfermos susceptibles
de beneficiarse de este tipo de tratamiento1,2. Los fár-
macos antivitaminas K son eficaces, pero tienen un es-
trecho margen farmacológico y una actividad fácil-
mente afectable por diferentes circunstancias como la
alimentación o la toma de otros medicamentos3. Las
principales consecuencias de los desajustes en la acti-
vidad son no evitar la trombosis (falta de eficacia) o el
desarrollo de un evento hemorrágico por exceso de ac-
tividad. La minimización de estos riesgos exige con-
troles periódicos para ajustar las dosis del fármaco a
unos rangos de anticoagulación seguros, en función de
una prueba analítica conocida como razón normaliza-
da internacional (INR)4. Existe una fuerte relación en-
tre el tiempo que los pacientes están en rango y la apa-
rición de un efecto adverso3,5, por lo que los controles
del tratamiento con fármacos antivitaminas K deben
cumplir unos requisitos de calidad reconocidos inter-
nacionalmente3,6. Los principales son el número de pa-
cientes en rango, la incidencia de hemorragias severas,
los eventos trombóticos y la mortalidad3. La masifica-
ción de las consultas del control del tratamiento con
antivitaminas K, las dificultades de desplazamiento de
los pacientes y la irrupción en el mercado de pequeños
equipos que permiten la valoración del INR han moti-
vado a las administraciones a iniciar programas de
descentralización que van a afectar a un alto número
de pacientes. No existen en la literatura evidencias so-
bre la seguridad de aplicar esta nueva forma de segui-
miento, frente a las unidades especializadas, pero pa-
rece claro que es imprescindible tener estudios
comparativos3. El objetivo de este estudio fue conocer
los indicadores de calidad del tratamiento antivitamina
K en grandes unidades de anticoagulación de España

que puedan servir de referencia para futuros estudios
comparativos, con el ánimo de optimizar la calidad
asistencial de estos pacientes.

MÉTODOS

Se valoraron desde el 1 de enero al 31 de diciembre
del 2003 las fichas correspondientes a los pacientes se-
guidos por tratamiento por antivitaminas K (tratamien-
to anticoagulante oral, TAO) en cuatro grandes unida-
des de anticoagulación responsables de la asistencia de
1.541.914 habitantes (A, Hospital Ramón y Cajal de
Madrid; B y C, hospitales Clínic i Provincial y de la
Santa Creu y de Sant Pau de Barcelona, y D, Hospital
La Fe de Valencia). 

Los datos demográficos, el diagnóstico, la INR, los
pacientes en rango y las complicaciones hemorrágicas
leves (definidas como las que no precisan asistencia)
fueron extraídos del programa informático de segui-
miento de las consultas de TAO (HYAT-C) suministra-
do por IZASA (Barcelona). Las complicaciones hemo-
rrágicas moderadas (definidas como las que requieren
asistencia) y severas (definidas como las que precisa-
ron ingreso hospitalario, transfusión de hemoderivados,
caída de hemoglobina > 2 g/dl o asistencia especializa-
da, incluida la cirugía) y los eventos tromboembólicos
se obtuvieron del registro informático de cada uno de
los hospitales. En el Hospital Ramón y Cajal se habilitó
una búsqueda telefónica de los pacientes perdidos (sin
visitas registradas en más de 3 meses). 

El fármaco antivitamina K empleado fue acenocu-
marol (Sintrom®, Novartis Farmacéutica). La INR se
valoró en sangre capilar en el centro A (usando como
metodología Thrombotest, Axis-Shield, Oslo, Norue-
ga) y sangre venosa en el resto de los centros: B (STA,
Roche Diagnostic, Barcelona) y C y D (Thrombotest,
Axis-Shield, Oslo). 

Análisis estadístico

En el cálculo de la significación de los eventos por
intervalo de INR se aplicó la asociación lineal por li-
neal y la prueba de la χ2 de Mantel-Haenszel y un mo-
delo de regresión logística donde los eventos en INR
2-3 son la variable basal.

RESULTADOS

Se encontraron 20.347 registros, lo que representa
que recibían TAO 13,19 pacientes/1.000 habitantes; la
fibrilación auricular (FA) fue la principal indicación
(47,1%) de administración de esta terapia (tabla 1). Se
realizaron 211.987 controles, con un promedio de 10,4
por paciente/año, y el 72,7% estaba en el intervalo de
INR 2-4, un 16,9% estaba por debajo de 2 y un 10,3%,
por encima de 4. La dosis media semanal de acenocu-
marol varió desde 13,2 a 15,5 mg. De los 7.582 pa-

ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebral vascular.
AIT: accidente isquémico transitorio.
CI: cardiopatía isquémica.
ETE: enfermedad tromboembólica.
FA: fibrilación auricular.
HDA: hemorragia digestiva alta.
IAM: infarto agudo de miocardio.
INR: razón normalizada internacional.
RR: riesgo relativo.
SNC: sistema nervioso central.
TAO: tratamiento anticoagulante oral.
TEP: tromboembolia pulmonar.
TVP: trombosis venosa profunda.
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cientes registrados en el Hospital Ramón y Cajal, el
54% eran mujeres y la media ± desviación estándar de
la edad fue 64,9 ± 14,6 (intervalo, 6-101) años. No se
localizó a 9 pacientes.

Se detectó un total de 2.369 eventos hemorrágicos,
el 92% leves o moderados y el 8% (190 episodios)
graves, con 20 fallecimientos (0,1/100 pacientes/año).
La mayoría de las hemorragias fueron de tipo cutaneo-
mucoso, pero en un 1,9% afectó al territorio cerebral
(tabla 2). Hubo 299 episodios tromboembólicos (tabla
3) con 11 fallecimientos (0,05/100 pacientes/año). La
frecuencia de estos eventos fue mayor entre los enfer-
mos con prótesis cardiacas, que precisaban una mayor
intensidad de anticoagulación, que en las demás indi-
caciones de TAO (tabla 4). Así, la incidencia de falle-
cimientos por diagnósticos fue también mayor en pa-
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cientes anticoagulados por prótesis cardiacas y la ma-
yor probabilidad de muerte (1 de cada 3 pacientes) se
asoció a episodios de hemorragia cerebral (tabla 5). La
incidencia de hemorragia se incrementó en función de
la prolongación de la INR con un riesgo relativo (RR)
respecto al intervalo de INR 2-3 que varió desde 1,7
veces para INR 3-4 hasta 40,4 para INR > 8 (tabla 6).
Los eventos trombóticos tuvieron un RR = 3,4 en el
INR 1-2 y RR = 0,59 en INR 3-4, y no se detectó una
disminución significativa a partir de ese intervalo (ta-
bla 6). El número total de reacciones adversas graves
que afectan al sistema nervioso central (SNC) siguió
un patrón similar (tabla 6). En total, 310 pacientes re-
quirieron ingreso, 181 por eventos hemorrágicos, es-
pecialmente en el tubo digestivo, y 129 por episodios
tromboembólicos (tabla 7).

TABLA 1. Muestra poblacional por área hospitalaria

Hospitales
A B C D Total % n/1.000 hab

Población área 539.472 400.000 285.000 317.442 1.541.914
Pacientes en TAO 7.582 5.136 3.471 4.158 20.347
TAO/1.000 habitantes 14,05 10,27 12,18 13,1 13,19 13,19
Prótesis cardiacas 1.052 1.230 533 974 3.789 18,6 2,3
Valvulopatías 565 608 293 384 1.850 9,1 1,12
Miocardiopatías 186 60 157 244 647 3,2 0,39
Fibrilación auricular 4.151 2.022 1.723 1.691 9.587 47,1 5,83
Accidente cerebrovascular 347 57 202 126 732 3,6 0,44
Enfermedad tromboembólica 781 483 362 319 1.945 9,6 1,26
IAM/CI/bypass 293 65 106 — 464 2,3 0,28
Otros 357 259 95 420 1.131 6,5 0,68
Total 7.582 5.136 3.471 4.158 20.347
Número de controles 64.579 58.737 54.509 34.162 211.987
Sintrom (mg/semana) 15,4 15,5 13,2 13,5
Controles/año/paciente 8,52 11,43 15,70 8,21 10,42

CI: cardiopatía isquémica; IAM: infarto agudo de miocardio; TAO: tratamiento con anticoagulantes orales.

TABLA 2. Localización de complicaciones hemorrágicas

Localización Leves/moderadas Graves Total %

Epistaxis 603 7 610 25,75
Gingivorragia 340 — 340 14,35
Cutánea/muscular 618 14 632 26,67
Ocular 92 2 94 3,96
Hemoptisis 53 7 60 2,53
Hemartrosis 18 1 19 0,8
Ginecológica 71 13 84 3,54
Hematuria 238 12 250 10,55
Rectorragia 101 13 114 4,81
HDA 5 38 43 1,81
Melena 27 36 63 2,65
Hemorragia interna 4 4 0,16
Cerebral 2 43 45 1,9
Otros 11 11 0,46
Total 2.179 (91,98%) 190 (8,02%) 2.369
Muertes — 20 20 0,84

HDA: hemorragia digestiva alta.

06 original 8071-1226-1232.qxp  30/11/07  08:52  Página 1228

Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 23/04/2019. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



DISCUSIÓN

En la muestra recogida estaba anticoagulado el
1,3% de la población, lo que se asemeja a otros datos
conocidos en España1,2,7,8, con un gran crecimiento en
los últimos años condicionado por la longevidad y la
incorporación a este tratamiento de muchos pacientes
con fibrilación auricular (FA)8,9, que fueron, como en
otras series, el diagnóstico mayoritario en nuestro es-
tudio7-9.

Tanto los requerimientos de acenocumarol como el
número de controles por paciente y año encontrados
en este estudio coinciden con datos previamente publi-
cados8,9. Además, el índice de pacientes en rango tera-
péutico es similar al encontrado por otros estudios8,9.

Es importante, desde el punto de vista asistencial,
saber si la población atendida está anticoagulada en la
proporción que sus respectivas afecciones demandan.
Los pacientes que serían candidatos a este tratamiento
pueden deducirse de las cifras publicadas y de acuerdo
con cada enfermedad. El trastorno más frecuente fue
la FA. La prevalencia de esta entidad en la población
general es el 0,8%10, por lo que podría haber 4.000 pa-
cientes mayores de 65 años por millón de habitantes
con este diagnóstico11-13. Estudios más detallados por

estratos de edad han establecido que entre los 60 y los
70 años de edad la prevalencia de FA es del 5%, entre
los 70 y los 90 años se alcanza el 14% y en mayores
de 90 años es > 22%14-16. Aunque paulatinamente se va
instaurando la indicación del tratamiento, en algunos
estudios solamente el 60% de los pacientes en FA que
no tienen contraindicación para el TAO (40%) estaban
recibiendo este tratamiento17-19, por lo que solamente
se aplica en un tercio de estos pacientes20. Como 
consecuencia de ello, del resumen de varias series 
publicadas sobre el origen de los ictus isquémicos ce-
rebrales, el 40% tenía previamente FA y no estaba an-
ticoagulado21-23. Además, cuando se investiga a los pa-
cientes con FA, en el 15% de los individuos
asintomáticos24 y en el 93% de los silentes25 se en-
cuentran signos focales de afección cerebral. Hay que
tener en cuenta que la actual población española pre-
senta una alta tasa de longevidad (el 18% son mayores
de 65 años), por lo tanto, sería proclive a tener esta
cardiopatía. Considerando los tramos anteriores en el
conjunto de la población estudiada (tomada como re-
ferencia la pirámide poblacional de la memoria asis-
tencial del hospital A), las cifras totales serían: de 60-
70 años, 210.000; de 71-80 años, 135.000, y mayores
de 81 años, 65.000 habitantes. Es decir que el total de
la población con este diagnóstico de FA debe de ser de
40.000 personas. De ellas, en la actualidad reciben
TAO 9.600, pero como esta indicación se ha instaura-
do recientemente y los incrementos en los últimos
años son de más del 20% anual, es de esperar que se
alcance en el futuro inmediato al 50% de los pacientes
en FA (o su equivalente, 20.000 pacientes). Para otras
enfermedades cardiacas (valvulopatías, miocardiopatías
o cardiopatía isquémica) la cifra es mucho menor. 

Las prótesis cardiacas son la segunda causa de TAO
en pacientes con enfermedades cardiacas, 3.789 pa-
cientes (el 0,23% de la población) en este estudio, que
debería representar el número real de pacientes con
esta afección dada la obligatoriedad del TAO en esta
entidad. Esta cifra no ha de reflejar la incidencia me-
dia de España, ya que, al ser hospitales de referencia,
pueden concentrar a los pacientes con este diagnós-
tico. 

La enfermedad tromboembólica venosa, que incluye
la trombosis venosa profunda (TVP) y la tromboem-

TABLA 3. Accidentes tromboembólicos

Total %

Sistema nervioso central 208
AIT 107 29,3
ACV 101 27,7
Muertes 9
Cardiaco 30
IAM/CI 25 6,8
Oclusión valvular 4 1,1
Muertes 1
Otras localizaciones 61
Embolias periféricas 20 5,5
Trombosis periféricas 26 7,1
Retrombosis 15 4,1
Muertes 1
Total 299
Muertes 11

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; CI: car-
diopatía isquémica; IAM: infarto agudo de miocardio.

TABLA 4. Complicaciones cerebrales y enfermedad de base

Diagnóstico Pacientes Hemorragia cerebral Embolia cerebral

Prótesis 3.789 16 (0,42%) 35 (0,92%)
Fibrilación auricular 9.587 17 (0,17%) 38 (0,39%)
Miocardiopatía 647 0 4 (0,61%)
Valvulopatía 1.850 3 (0,16%) 11 (0,59%)
Cardiopatía isquémica 464 1 (0,21%) 2 (0,43%)
Resto 4.010 8 (0,2%) 11 (0,27%)
Total 20.347 45 (0,22%) 101 (0,49%)
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bolia pulmonar (TEP), fue en este estudio una causa
importante de indicación de antivitaminas K. La TVP
es una afección con una incidencia de 50/100.000 ha-
bitantes y un 5% de mortalidad26, y en un 25% de los
pacientes llegan a desarrollarse secuelas postrombóti-
cas27. La prevalencia del TEP, estimando que sólo se
diagnostica la mitad de los posibles, podría alcanzar
50/100.000 habitantes y podría ser causa de muerte en
10/100.000 habitantes28. La sistemática aplicación de
medidas profilácticas en las patologías y procedimien-
tos de riesgo trombótico ha supuesto una extraordina-
ria disminución de las TVP y TEP principalmente en
las áreas quirúrgicas29,30. Sin embargo, todavía se pro-
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duce un importante número de casos que se refleja en
ingresos hospitalarios, lo que supone un promedio de
600 casos nuevos por millón de habitantes cada año.
En la población del presente estudio estaban siendo
anticoagulados en el año referido 1.900 pacientes (tra-
tamiento agudo y en fase crónica), lo que representa
una prevalencia de este tratamiento de 1.150 pacientes
por millón de habitantes. Otras enfermedades justifica-
rían el tratamiento de otros 2.500 pacientes/año por
millón de habitantes31.

Respecto a la incidencia de complicaciones, los
eventos hemorrágicos fueron los más frecuentes. Hubo
una importante variabilidad entre los centros partici-

TABLA 5. Incidencia de mortalidad por enfermedad de base y causas

Pacientes, n Muertes, n Incidencia, n/N

Por diagnósticos
Prótesis 3.789 12 1/316 
Fibrilación auricular 9.587 10 1/959 
Otros 6.971 9 1/774 
Subotal 20.347 31 1/656 

Por causas
Tromboembolias

ACV 101 9 1/11 
Otros ETE 198 2 1/11 
Subtotal 299 11 1/27 
Hemorragias
Cerebral 45 14 1/3 
Otras 136 6 1/22 
Subotal 181 20 1/9 

Por localización Cerebral Otras Total

Tromboembolias
Prótesis 5 1 6
Fibrilación auricular 3 0 3
Otros 1 1 2
Subtotal 9 2 11

Hemorragias
Prótesis 6 0 6
Fibrilación auricular 3 4 7
Otros 5 2 7
Subtotal 14 6 20

Total 23 8 31

TABLA 6. Relación de accidentes e INR

Tramos INR < 2 2-3 3-4 4-5 5-6 6-7 7-8 > 8

Tromboembolia (%)a 0,34 0,10 0,06 0,05 0,05
Riesgo relativoa 3,4 0,6 0,47 0,44
p < 0,0001 0,012 NS NS
Episodios en SNC 48 29 13 3 1
Hemorragia (%)b 0,39 0,32 0,54 1,04 3,29 6,30 6,51 11,43
Riesgo relativoa 1,7 3,3 10,5 20,9 21,4 40,4
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Episodios en SNC 5 16 7 7 1 2 1

SNC: sistema nervioso central.
aReferido al intervalo de INR 2-3.
bExpresa en porcentaje el número de eventos sobre el total de controles dentro de ese intervalo.
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pantes con respecto a los episodios leves, lo que pro-
bablemente se corresponde con los diferentes criterios
del profesional que recogía los datos. Sin embargo, en
referencia a las hemorragias severas, las cifras fueron
homogéneas y con una incidencia aceptable (0,009/pa-
ciente/año) que coincide con lo descrito por otros au-
tores3,8. Las hemorragias digestivas fueron la primera
causa de ingreso y las cerebrales, las que produjeron
mayor mortalidad. Es reseñable que el número de ca-
sos de hemorragia cerebral en la población general
atendida en los hospitales implicados en este estudio
fue de 638 (el 0,04% de la población asistida), de los
que solamente 45 (7%) estaban en TAO y eran contro-
lados por las unidades participantes en este estudio.
Hubo, además, otros 30 episodios de hemorragia cere-
bral en pacientes en TAO, procedentes de otras institu-
ciones. Es decir, bajo el control de los especialistas,
que lógicamente deben atender a la gran mayoría de
los pacientes anticoagulados en el área sanitaria co-
rrespondiente, solamente se produce el 60% de las he-
morragias cerebrales en anticoagulados, y el TAO es la
causa de solamente el 4,3% de las hemorragias cere-
brales ocurridas en los pacientes ingresados en estos
hospitales.

En esta misma población se registraron 2.483 (el
0,15% de la población asistida) episodios de embolia
cerebral (incluidos accidente cerebrovascular [ACV]
y accidente isquémico transitorio), de los que sólo el
8,4% (208 casos) ocurrió en pacientes en TAO (0,005

episodios/paciente/año). La indicación de TAO más
frecuentemente asociada a embolia cerebral fue la
prótesis valvular cardiaca, con 101 casos (0,03/pa-
ciente/año), mientras que solamente hubo 49 episo-
dios (0,005/paciente/año) en los enfermos con FA.
Este último dato contrasta con los 464 episodios de
embolia cerebral (0,046/paciente/año) registrados en
los pacientes con FA no sometidos a TAO, lo que su-
pone un riesgo 9 veces mayor. De estas cifras se de-
duce que, de las embolias cerebrales diagnosticadas,
el 70% se produce en pacientes con FA que no están
anticoagulados.

Las muertes ocurridas en el transcurso de complica-
ciones hemorrágicas fueron 20 (1/1.017 pacientes tra-
tados). Y los presentados durante las complicaciones
tromboembólicas fueron 11 (1/1.849 pacientes trata-
dos). Los episodios que cursaron con mayor mortali-
dad fueron la hemorragia cerebral (1/3 pacientes) y la
embolia cerebral (1/12 pacientes), mientras que en las
complicaciones hemorrágicas del tracto digestivo hubo
una menor mortalidad (1/91 pacientes).

Para comparar la incidencia de mortalidad de estas
enfermedades en pacientes no sometidos al TAO, se
valoraron los resultados obtenidos en el hospital A du-
rante el año del estudio. Así, de 141 hemorragias cere-
brales, hubo 33 muertes hospitalarias (1/4 pacientes),
y de un total de 164 ACV, se registraron 18 muertes
hospitalarias (1/9 pacientes). Estas cifras son equiva-
lentes a las de los pacientes anticoagulados, lo que in-
dica que el TAO no implica una gravedad mayor en el
pronóstico de estas afecciones.

Hay una clara relación entre los procesos trombo-
embólicos que aparecen en estos pacientes y la cifra
de anticoagulación de INR < 2. Sin embargo, la rela-
ción entre el grado de anticoagulación y la hemorragia
cerebral es menor.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio han detectado que los
principales indicativos de calidad, como el índice de
pacientes en rango y los efectos adversos, registrados
en una amplia población de pacientes sometidos a
TAO y controlados en 4 unidades especializadas son
muy aceptables y similares a los descritos por unida-
des especializadas de otros países de nuestro entorno.
Estos datos deberían servir de referencia para evaluar
la calidad del control del TAO en otro tipo de entornos
descentralizados que se prevé sustituirán gradualmente
al sistema de control actual en España.
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