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Efectividad y seguridad del tratamiento
anticoagulante con acenocumarol en
fibrilaciéon auricular no valvular
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Effectiveness and safety of oral anticoagulation
treatment with acenocoumarol
in non-valvular atrial fibrillation

Background: Vitamin K antagonists significantly decrease the incidence of
stroke but increase the risk of bleeding. Aim: To assess the effectiveness and risk
of bleeding of vitamin K antagonists in non-valvular atrial fibrillation. Material
and Methods: Retrospective cohort study of 524 patients, 236 women (45%) and
288 men (55%) with non-valvular atrial fibrillation (NVAF) admitted to the
oral anticoagulation treatment (OAT) clinic at four public hospitals, between
2009 and 2012. They were followed until March 2013, measuring the quality
of OAT, ischemic and bleeding events. Results: The mean follow-up was 26.1
months, with 1,154.7 person-years of follow-up accrued. The percentage of time
in therapeutic range (TTR) was 35.2 + 18%; this was deemed to represent the
quality of OAT. The cumulative incidence of ischemic events, either stroke or
systemic embolism, was 2.25/100 person-years, being greater in patients with
previous embolism (Risk ratio 5.21, 95% confidence intervals 2.31— 11.73,
p <0.01). The cumulative incidence of major bleeding events -extracranial and
intracraneal- was 4.08/100 person-years. The main site of extracranial major
bleeding was the gastrointestinal tract (32%). Conclusions: In our clinical prac-
tice, the effectiveness of OAT with acenocoumarol in NVAF patients is similar
to that published abroad. However, the incidence of bleeding complications is
higher. The quality of the OAT measured by the TTR was lower than abroad.
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sostenida mds frecuente en adultos, afectan-

do entre 1y 2% de la poblacién general'. La
prevalencia aumenta con la edad, desde 0,7% entre
los 55y 59 afos, hasta 17% en mayores de 85 afios?.
En Chile no existe informacién sobre la prevalen-
cia poblacional de FA, sin embargo, se asume -por
el nimero de consultas y hospitalizaciones- que
su prevalencia es similar a los estudios interna-
cionales**. La fibrilacién auricular no valvular

l a fibrilacién auricular (FA) es la arritmia

(FAVN) es un factor de riesgo independiente para
el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico,
presentando un riesgo cinco veces mayor al de
los pacientes que no tienen FANV>. Ademds, los
ACV isquémicos de origen cardioembolico suelen
ser mds graves y tienen una tasa de supervivencia
mads baja que otros accidentes cerebrovasculares
isquémicos®.

Los antagonistas de vitamina K (AVK) —al
compararse con el uso de placebo o de aspirina—
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han demostrado disminuir significativamente la
incidencia de ACV isquémicos, ACV fatales o dis-
capacitantes y mortalidad; manteniendo similares
tasas de hemorragias intracraneales y extracranea-
les que la aspirina”®. La calidad del tratamiento
anticoagulante oral (TACO) se relaciona estrecha-
mente no sélo a la incidencia de complicaciones
embdlicas y hemorrdagicas, si no también con la
gravedad letalidad de éstas’. El TACO tiene una
estrecha ventana terapéutica y multiples interac-
ciones, por lo que es necesaria la monitorizacién
frecuente con relacién normalizada internacional
(INR) para mantener a los pacientes dentro del
rango terapéutico. En los ensayos clinicos con-
trolados, los pacientes con anticoagulantes orales
se mantienen con INR adecuado alrededor de
60-65% del tiempo, sin embargo, en estudios del
“mundo real” este porcentaje puede descender a
menos de 50% del tiempo'®'.

El objetivo del estudio es evaluar la efectividad
y seguridad del TACO con AVK que se realiza en
hospitales publicos chilenos.

Materiales y Método

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo
de pacientes con FANV que se hayan controlado
en el policlinico de TACO de cuatro centros hos-
pitalarios publicos de diferente complejidad. Los
hospitales participantes fueron el Hospital Hernan
Henriquez Aravena (Temuco, hospital tipo 1), el
Hospital Herminda Martin (Chillén, hospital tipo
1), el Hospital de Villarrica (Villarrica, tipo 2) y
Hospital de San Carlos (San Carlos, tipo 2).

Cdlculo de tamaiio de muestra

El tamafo de muestra se calcul6 en base a la
incidencia de ACV isquémico'®, un intervalo de
confianza de 95%, precisién absoluta de 1,25%
y una poblacién estimada 260.000 personas con
FA en el pais (2% poblacién general)'®. Se utilizé
el programa EPIDAT versién 3.1, dando como
resultado 505 afios persona.

Participantes

Se evaluaron a todos los pacientes con diagnés-
tico de FANV o aleteo auricular que ingresaron
por primera vez al policlinico de TACO de los
hospitales referidos desde el afio 2009 hasta el 31
de marzo del 2012. El seguimiento finalizé6 el 31
de marzo del 2013 o en la fecha de deceso.
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Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos
con diagndstico de FANV o aleteo auricular no
valvular, en tratamiento con acenocumarol, sin
contraindicacién de TACO y con riesgo de embo-
lizacién moderado o alto (CHADS, > 1)*.

Criterios de exclusion

Estenosis mitral moderada o severa, protesis
valvular mecénica o enfermedad tromboembdlica
venosa, participacion en estudios clinicos de algin
otro anticoagulante oral , cambio de policlinico de
TACO (por ejemplo, debido a cambio de ciudad)
y haber iniciado el TACO en otro centro al menos
tres meses previo al ingreso al policlinico de los
hospitales senialados.

Se recolectaron datos de las fichas clinicas, re-
gistros hospitalarios y tarjetas TACO. Se entrevistd
a los pacientes o familiares directos para comple-
mentar la informacién, especialmente eventos
no registrados en la ficha clinica del hospital. En
caso de abandonos, se contacté telefénicamente
a los pacientes.

Se registraron caracteristicas demogriéficas,
tipo de arritmia, puntaje CHA DS,-VASc, puntaje
HAS-BLED, y presencia de otros diagnosticos rele-
vantes al momento de ingreso al programa'®"’. Los
valores de creatininemia y peso fueron obtenidos
de la ficha clinica, en caso de no existir registro al
ingreso, se utilizaron valores de creatininemia y
peso hasta un afo antes y después del ingreso. Se
cuantificé el ntimero de controles y calidad del
TACO durante el seguimiento de los pacientes,
para lo cual fueron excluidos los que tuvieron
menos de 3 meses de control en el policlinico. La
calidad del TACO se midi6 a través del tiempo
dentro del rango terapéutico (TRT) usando el
método de Rosendaal, incluyendo las interrup-
ciones'®.

Se determind la incidencia de ACV isquémi-
co, embolizacién periférica, ACV hemorrégico,
hemorragia intracraneal (HIC), hemorragia ma-
yor, infarto agudo al miocardio y hemorragia no
mayor clinicamente significativa, utilizdindose las
definiciones del estudio ARISTOTLE". El ACV
isquémico y embolias sistémicas se analizaron
segun intencién de tratamiento, pero para las
complicaciones hemorragicas, se incluyeron sélo
los eventos que se produjeron estando activos en
TACO en el momento del suceso. En el caso de los
pacientes que fallecieron durante el seguimiento,
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se reviso la ficha clinica y el certificado de defun-
cién del Registro Civil. Se registré la suspension
de tratamiento, la cual podia ser por indicacién
médica de alta del policlinico TACO, o por aban-
dono. Se defini6 como la inasistencia mayor a 60
dias desde el término de la ultima prescripcién
médica®.

El estudio fue presentado y aprobado por los
comités de ética correspondientes (Servicio de Sa-
lud Araucania Sur y Hospital Herminda Martin).
A los pacientes que se encontraban activos en el
hospital, se solicité consentimiento informado
para el uso de la ficha clinica. Todos los datos fue-
ron codificados para asegurar la confidencialidad
de los participantes, conociendo la identidad de
éstos sélo los encuestadores.

Resultados

Se identificaron 169 pacientes del Hospital
Hernédn Henriquez Aravena, 248 pacientes del
Hospital Herminda Martin, 106 pacientes del Hos-
pital San Carlos y 6 del Hospital de Villarrica. Se
excluyeron tres pacientes del Hospital Herminda
Martin porque sus fichas estaban extraviadas o
incompletas, y dos pacientes del Hospital de San
Carlos, quienes rechazaron participar. La cohorte
incluyé 524 pacientes, 236 mujeres (45%) y 288
hombres (55%). El promedio de edad de ingreso
al programa de TACO fue de 72,9 afios (+ 9,65).
Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes al ingreso al programa estin descritas
en la Tabla 1. El promedio de puntaje CHA DS
VASc al ingreso al programa fue 4,13 + 1,52 y
la distribucién de la cohorte segin el puntaje
CHA,DS,-VASc estd presentada en la Figura 1.
El promedio de puntaje HAS-BLED al ingreso al
programa fue 2,7 + 0,88, y la distribucion de la
cohorte segin puntaje HAS-BLED estd presentada
en la Figura 2. La distribucién porcentual de los
pacientes segun clearence de creatinina calculado
al momento de ingreso al programa se presenta
en la Figura 3. Otros diagnésticos relevantes que
se registraron al momento del ingreso fueron
insuficiencia renal crénica (8,2%), dafio hepdtico
crénico (2,9%), dislipidemia (20,1%), antecedente
de hemorragia digestiva (3,8%), tlcera digestiva
(1,2%), gastritis (5,2%), y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (9,4%). El 15,6% de los pa-
cientes utilizaban algin antiagregante plaquetario
y 34% un inhibidor de secrecién géstrica.

Rev Med Chile 2017; 145: 1243-1251

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes al momento de ingreso
al programa TACO

Variable Resultado
Edad al ingreso (aiios) Promedio, DE
Mujeres 74 + 8,7
Hombres 71 +£10,19
Total 72,9 = 9,65

Tipo de arritmia al ingreso n (%)

FA permanente
FA paroxistica

373 (71,9%)
120 (23,1%)

Flutter auricular 26 (5%)
Sin diagnostico 5 (1%)
Presencia de factores de riesgo n (%)
embolizaciéon
Insuficiencia cardiaca 235 (44,9%)
HTA 487 (92,9%)
Edad = 75 afios 245 (46,8%)
DM 154 (29,4%)
Antecedentes de TIA o ACV isquémico 158 (30,2%)
Antecedente de enfermedad vascular 61 (11,6%)
Edad entre 65y 74 afos 178 (34%)
Sexo femenino 236 (45%)
Riesgo de embolizacion Promedio, DE
CHADS, 2,73 = 1,16
CHA,DS,- VASc 4,12 = 1,52
Riesgo de hemorragia
HAS-BLED 2,70 = 0,88
Funcion renal Promedio, DE
Creatinina mg/dI* 1,09 0,74
Peso kg** 73,6 £15,5
Clearence de creatinina segln
Cockcroft-Gault ml/min*** 68,7 = 28,3

HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus; TIA: Acci-
dentes vascular transitorio; ACV: accidente cerebrovascular;
CHADS, y CHA,DS,-VASc: acrénimos de escalas de riesgo de
embolizacién para pacientes con fibrilacion auricular no val-
vular. HAS-BLED: acrénimo de escala de riesgo de hemorragia
en pacientes con fibrilacion auricular no valvular en trata-
miento anticoagulante. *Datos de 499 pacientes. **Datos
de 333 pacientes. ***Datos de 325 pacientes.

El tiempo de seguimiento de la cohorte pro-
medié 26,4 + 11,2 meses, con un seguimiento
minimo de un dia (paciente que falleci6 al dia
siguiente de inicio TACO) y un seguimiento
maximo de 51,8 meses, completando un total de
1.154,7 anos persona. Durante el seguimiento,
110 pacientes (20,9%) suspendieron el programa

1245



ARTICULO DE INVESTIGACION

Efectividad y seguridad del uso de acenocumarol - C. Castro et al

30
25
20
% 15

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9
CHA,DS,-VASc

45
40
35
30
25
20
15
10

%

IIII-
1 2 3 4 5

HAS-BLED

0

70
60
50
40
%
30
20

10

< 15 ml/min 15-30 ml/min 31-60 ml/min > 60 ml/min

Clearence de creatinina segun Cockcroft-Gault

1246

Figura 1. Distribucién porcentual
de pacientes segun CHA,DS,-VASc al
ingreso al programa. CHA,DS,-VASc:
acrénimo de escala de riesgo. (Insufi-
ciencia cardiaca congestiva o fraccion
de eyeccién ventriculo izquierdo < 40%,
hipertension arterial, edad mayor a 75
afos, diabetes, antecedentes de acci-
dente vascular isquémico o accidente
vascular transitorio, enfermedad vascu-
lar, edad > 65 y sexo femenino).

Figura 2. Distribucion porcentual de
pacientes segin HAS-BLED al ingreso
al programa. HAS-BLED: acrénimo
de escala de riesgo de hemorragia en
pacientes con FA no valvular. (Hiperten-
sion arterial, funcién hepatica o renal
alterada, accidente cerebrovascular
previo, historia de sangrado, INR labil,
edad > 65 afios, consumo de farmacos
gue aumentan riesgo de sangrado y
consumo de alcohol).

Figura 3. Distribucién de pacientes
segun rangos de clearence de creatinina
(datos de 325 pacientes).
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al menos en una ocasién; de estos, 35,5% lo hizo
por indicacién médica. De los 71 pacientes que
abandonaron, 42,3% retorn6 al programa. La
duracién promedio del abandono fue 7,7 meses.
Las principales causas identificadas de abandono
de tratamiento fueron dificultades para el traslado
al control (22%), dificultades para conseguir horas
(15%) y falta de red de apoyo (12%). Solo en dos
pacientes en abandono no se logré completar su
seguimiento. Se verifico su estado vital a través
del Servicio de Registro Civil e Identificacion y se
revis6 que no hubieran tenido eventos a través de
sus consultorios y registros hospitalarios de su pro-
vincia. Dado estos antecedentes, se incorporaron
al andlisis como abandono, sin eventos.

El tiempo que la cohorte se mantuvo en TACO
promedié 23,6 £ 12,1 meses, con seguimiento
minimo de un dia (paciente que falleci6 al dia
siguiente de inicio TACO) y seguimiento maximo
de 51,8 meses, completando un total de 1.029,8
afios persona. La dosis promedio semanal de ace-
nocumarol fue 12,2 + 5,9 mg con un rango entre 3
a 46 mg. El promedio de controles mensuales fue
1 £ 0,2, con un rango de 0,3 a 2,7. La calidad de
la anticoagulacién de los pacientes de la cohorte
medida a través del TRT promedi6 35,2 + 18% y
el porcentaje de test dentro del rango fue 29,6%.
Sélo el 8,2 % de los pacientes alcanzaron un TRT
> 60% (Figura 4).

La incidencia de eventos embdlicos, ya sea

35
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Figura 4. Distribucion porcentual
de pacientes seglin rangos de tiempo

<30 31-40
TRT

>40-50 >50-60 >60-70 >70-80

>80

dentro del rango terapéutico. TRT: por-
centaje del tiempo en rango terapéutico.
*Se excluyeron los pacientes que tenfan
menos de tres meses de TACO?®.

Tabla 2. Frecuencia e incidencia acumulada de accidente vascular cerebral isquémico y
embolizaciones sistémicas

Evento

ACV isquémico leve

ACV isquémico moderado
ACV isquémico severo

ACV isquémico fatal

ACV isquémico total
Embolizacion sistémica no fatal
Embolizacion sistémica fatal
Embolizacion sistémica total
Total eventos embdlicos

ACV: accidente cerebrovascular.
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N A BN

22

26

Incidencia acumulada
0,61/100 pacientes afio
0,35/100 pacientes afo
0,35/100 pacientes afio
0,61/100 pacientes afio
1,91/100 pacientes ano
0,17/100 pacientes afo
0,17/100 pacientes afio
0,35 /100 pacientes afio
2,25/100 pacientes afio
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ACV isquémico o embolizacién sistémica, fue de
2,25/100 pacientes afio (Tabla 2). La letalidad al
mes del evento ACV isquémico fue 31,8% y de
embolizacién sistémica fue 50%. Ningtn paciente
presentd dos veces el mismo evento durante el
seguimiento.

Fl analisis de asociacion de distintas variables
con eventos embolicos se muestra en la Tabla 3.
Los pacientes que presentaron eventos embdlicos
tenfan mayor puntaje CHA DS -VASc (5,0 vs
4,0, t test p < 0,00), TRT menor (25,4 vs 35,7%,
p <0,01), sin presentar diferencia en la frecuencia
de controles ni dosis de acenocumarol.

En relacion a los eventos embdlicos fatales,
los pacientes con antecedentes de embolizacion,
diabetes mellitus (DM) y enfermedad vascular tu-

Tabla 3. Asociacion de variables con eventos
embadlicos total

Variable RR (IC 95%) p
Hombre 0,8 0,69
Mujer 1,2 0,38
Edad > 65 afos 1,21 0,67
Edad > 75 afos 0,98 1
Hipertensién arterial - 0,24
Diabetes mellitus 1,27 0,52
Cardiopatia 1,05 1
ACV previo 5,21 (2,31-11,73) 0,00
Enfermedad vascular 1.3 0,52

Interrupcion tratamiento

Suspensién TACO 2,35 (1,09-5,03) 0,04
Abandono 2,35 (1,03-5,39) 0,06
Indicacién médica 0,78 1

CHA,DS,-VASc
3 2,92 (1,02-8,36) 0,04
4 3,18 (1,41-7,19) 0,00
5 2,09 0,11
6 6,07 (2,77-13,29) 0,00
7 4,15 0,23
8 0 1

TTR
< 30% 3,7 (1,63-8,41) 0,01
< 40% 2,86 (1,09-7,51) 0,04
< 50% 2,8 0,19
< 60% 1,03 1
< 70% 0,67 0,51
< 80% 0,05 1
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vieron significativamente mds eventos embdlicos
(RR 8,11 p < 0,004; RR 4,9 p < 0,02; RR 6,07 p
0,01; respectivamente).

La incidencia de eventos hemorragicos ma-
yores extracraneales e intracraneales (ACV he-
morrdgicos, HIC y otras hemorragias mayores)
fue de 4,08/100 pacientes afio (Tabla 4). El sitio
de sangrado de las otras hemorragias mayores
mds frecuente fue el gastrointestinal (32%). Otro
evento medido fue la hemorragia no mayor cli-
nicamente relevante (HNMCR), con 33 eventos
(3,24 /100 pacientes afo).

No se encontraron asociaciones con eventos
hemorragicos en el andlisis crudo con las variables
estudiadas excepto con TRT < 40%.

La incidencia de infarto al miocardio no fatal
fue 0,26/100 pacientes ailo (n = 3) y de infarto fatal
0,53/100 pacientes afios (n = 6). La mortalidad por
eventos embdlicos fue 0,61/100 pacientes ano y
por eventos hemorragicos fue 1,28/100 pacientes
afio. La mortalidad general durante seguimiento
fue de 8,43/100 pacientes ano (n = 96), lo cual se
asociaba a TRT < 50% (RR 2,77; IC95% 1,32 -
5,81; p 0,03).

Discusién

Existen diversos estudios de cohorte sobre
la efectividad y seguridad del uso de TACO en
pacientes con FANV en la prictica clinica en Eu-
ropa y Norteamérica?. Un anilisis compartido
de estos estudios realizado por Ogilvie estima
una incidencia de embolizaciones y hemorragias
mayores de 1,7 y 1,8 eventos/100 pacientes afio,
respectivamente?’.

Estudios mds recientes se basan en pobla-
ciones de mayor riesgo. Burton public6 en 2006
una cohorte regional retrospectiva de pacientes
con FANV persistente que se controlaban en
atencién primaria de una regién de Escocia®.
El promedio de edad era 77 afios y 46% de los
pacientes tenian antecedentes de embolizacidn.
La incidencia de eventos embdlicos fue 2,2/100
pacientes afio, similar a la obtenida en nuestra
cohorte, y la incidencia de hemorragias mayores
fue menor (2,6/100 pacientes afio). La calidad del
TACO fue mayor a nuestra cohorte, con un TRT
promedio de 68%.

Poli, en 2009, publicé un estudio de cohorte
prospectiva de pacientes con FANV en TACO que

Rev Med Chile 2017; 145: 1243-1251



Efectividad y seguridad del uso de acenocumarol - C. Castro et al

ARTICULO DE INVESTIGACION

Tabla 4. Frecuencia e incidencia acumulada de los eventos hemorragicos

Evento n
ACV hemorragico leve 1
ACV hemorragico moderado 0
ACV hemorragico severo 0
ACV hemorragico fatal 8
ACV hemorragico total 9
HIC no fatal 1
HIC fatal 7
HIC total 8
Hemorragia mayor no fatal 20
Hemorragia mayor fatal 5
Hemorragia mayor total 25
Total eventos hemorragicos 42

Incidencia

0,1 /100 pacientes afo

0/100 pacientes ano

0/100 pacientes afio
0,78/100 pacientes ano
0,87/100 pacientes afo
0,1/100 pacientes aho
0,68/100 pacientes afo
0,78/100 pacientes afo
1,94/100 pacientes afo
0,49/100 pacientes afo
2,42/100 pacientes afo
4,08/100 pacientes ano

ACV: accidente cerebrovascular; HIC: hemorragia intracraneal.

Tabla 5. Asociacion de variables con eventos
hemorragicos mayores

Variable RR (IC 95%) P
Hombre 0,82 0,59
Mujer 1,35 0,38
Edad > 65 afios 0,70 0,45
HTA 2,51 0,49
Funcién renal alterada 1,93 0,8
Funcién hepatica alterada 2,12 0,25
ACV previo 1,43 0,33
Historia de sangrado 1,32 0,37
INR labil 0,45 0,13
Medicacién predisponente 0,29 0,34
Alcoholismo 1,4 0,64
HAS-BLED*
>0 - -
> 2,04 0,71
> 2 0,98 1
>3 1,06 0,81
>4 0 -
>5 0 =
TTR
< 30% 3,98 (1,58-10,84) 0,01
< 40% 2,61 (0,99-8,09) 0,04
< 45% 1,54 0,39
> 60% 0,85 1

*No hubo eventos hemorragicos mayores en pacientes con
HAS-BLED 0O, 5 ni 6.
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se controlaban en una clinica universitaria de la
Universidad de Florencia, Italia®. La poblacién
estudiada era también similar a nuestra cohorte:
promedio de edad 75 afios, 34% antecedentes de
embolizacién, pero con menos pacientes hiper-
tensos (60% versus 92%) y menos pacientes con
insuficiencia cardiaca (21% versus 44,9%). La
incidencia de eventos embdlicos fue menor a la
observada en nuestra cohorte (1,67/ 100 pacientes
afio) y, ademads, hubo menos embolizaciones fata-
les (5,5%) y la mayoria fueron leves (44% Rankin
modificado 1-2). La calidad de TACO fue similar
a los otros estudios, con TRT promedio de 68%.

El registro GARFIELD-AF es un registro mul-
ticéntrico que incluye a pacientes con diagndstico
reciente de FA. Recientemente fueron publicados
los desenlaces a un ano del inicio de TACO,
informando una incidencia de embolizaciones
y hemorragias mayores 1,13 y 1,27 eventos/100
pacientes afio, respectivamente. Estos resultados
son muy diferentes a los de nuestra cohorte, pero
hay que considerar que el perfil de riesgo es menor
(menor edad, CHA DS -VASc y HAS-BLED)*.

La calidad de anticoagulacién en nuestra
cohorte, medida a través del TRT, es marcada-
mente menor a lo publicado en la literatura®. Sin
embargo, en la interpretacion de este resultado
debe considerarse que —a diferencia de muchos
estudios— el TRT se calcul6 incluyendo los tiem-
pos de interrupcién con el objeto de representar
mejor la realidad.
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En relacién al estudio de asociacidn, la in-
cidencia de los desenlaces es baja y el analisis
realizado es univariado, por lo que los resultados
deben ser interpretados con cautela. A pesar de
ello, estos concuerdan con los factores y escalas de
riesgo de embolizacién conocidas, asigndndose
mayor riesgo al antecedente de embolizacidn,
mayor puntaje CHA DS -VASc, menor calidad
de TACO, y suspensiéon de TACO. En relacién
a esto ultimo, este estudio revela la dificultad de
nuestros pacientes para permanecer en TACO
por razones de accesibilidad, ya sea por dificul-
tades de trasporte, dificultad para obtener horas
clinicas y falta de red de apoyo. Esto requiere
un andlisis multidisciplinario con el objeto de
facilitar el acceso al tratamiento que ha probado
ser eficaz.

La principal limitacién de este estudio es que
se basa en una cohorte retrospectiva, por lo que la
calidad de la informaci6n es menor al compararla
con estudios prospectivos. Para compensar esto,
se utilizaron diversas fuentes de informacion,
contactando précticamente todos los casos vivos.
En relacién a esto mismo, se decididé no incluir
como eventos las crisis isquémicas transitorias,
cuyo diagndstico es mds impreciso. En las for-
talezas del estudio debemos mencionar que, en
nuestro conocimiento, no existe otro estudio
sobre la efectividad y seguridad del TACO en
FANV en Chile. El seguimiento fue muy alto, lo
que fortalece la validez interna del estudio. Por
ultimo, al incluir centros de diversa complejidad
y con poblacién rural y urbana, creemos que es
representativo de la realidad nacional en el siste-
ma publico chileno.

En resumen, si bien la efectividad del TACO
en nuestro medio estd dentro de los estindares
internacionales, la alta incidencia y letalidad de
los eventos hemorragicos demuestran un déficit en
la seguridad de este, lo cual pudiese ser explicado
por la calidad de TACO.
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