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- CAPITULO XXXI : - 31)- COAGULACION.-

- De Wikipedia, la enciclopedia
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-La cascada completa de coagulacion. En el texto se describen las diferentes vias y factores
de coagulacién.

-Se denomina coagulacién al proceso por el cual la sangre pierde su liquidez convirtiéndose
en un gel, para formar un coagulo. Este proceso potencialmente desemboca en la
hemostasis, es decir, en el cese de la pérdida de sangre desde un vaso dafiado, seguida por
su reparacion.

- El mecanismo de coagulacién involucra la activaciéon, adhesion y agregacién plaquetaria,
junto con el depdsito y maduracion de la fibrina. Los desérdenes de la coagulacion son
estados de enfermedad, que pueden provocar hemorragias espontaneas, formacion de
hematomas o coagulacién obstructiva : trombosis.* .

- El mecanismo de coagulacion se encuentra altamente conservado a través de diferentes
especies en la biologia; en todos los mamiferos, la coagulacién involucra a factores celulares
: plaquetas), y factores proteicos : factores de coagulacién.? El sistema ha sido extensamente
estudiado en humanos, especie donde es mejor comprendido.?.

- La coagulaciéon comienza casi instantaneamente luego de que una herida dafia el endotelio
de un vaso sanguineo. La exposicion de la sangre al espacio que se encuentra debajo del
endotelio, inicia dos procesos: cambios en las plaquetas, y exposicidn del factor tisular
subendotelial al factor VII del plasma, lo cual conduce finalmente a la formacion de fibrina.
- Las plaquetas inmediatamente forman un tapon en el sitio de la lesidn; este proceso se
denomina hemostasis primaria.

- La hemostasis secundaria ocurre en simultaneo; los factores de coagulacién proteicos mas
alla del factor VII, responden en una compleja cascada de reacciones enzimaticas, para
formar fibras de fibrina, que fortalecen el tapén de plaquetas.?.
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- 31.6)- Historia.

- 31.6.1)- Descubrimientos Iniciales.

- 31.6.2)- Descubrimiento de los Factores de Coagulacion.
- 31.6.3)- Nomenclatura.

- 31.7)- En Otras Especies.

- 31.8)- Véase También.

- 31.9)- Bibliografia.

- 31.10)- Referencias.

-31.11)- Lecturas Adicionales.

- 31.12)- Enlaces externos .

- 31.1)- Fisiologia.
- 31.1.1)- Activacion Plaquetaria.

-Cuando se daiia el endotelio, el colageno subyacente, normalmente aislado, queda
expuesto a las plaquetas circulantes, las cuales se unen directamente al colageno por medio
de receptores de superficie especificos para colageno (glicoproteina la/lla). Esta adhesién se
fortalece posteriormente por medio del factor de von Willebrand (FYW), el cual se libera
desde el endotelio y desde las plaquetas. El FvW forma enlaces adicionales entre las
glicoproteinas 1b/iX/V’ de las plaquetas y las fibrillas de coldgeno. Esta localizacién de las
plaquetas hacia la matriz extracelular promueve las interacciones del colageno con la
glicoproteina VI plaquetaria. La unién del colageno con la glicoproteina VI desencadena una
cascada de sefnalizacidn que resulta en la activacion de las integrinas plaquetarias. Las
integrinas activadas median la unién fuerte de las plaquetas a la matriz extracelular. Este
proceso adhiere las plaquetas al sitio de la lesién.®

- Las plaquetas activadas, liberan el contenido de los granulos que tienen almacenados hacia
el plasma sanguineo. Los granulos contienen ADP, serotonina, factor activador de plaquetas
(FAP), factor de von Willebrand, factor plaquetario 5 y tromboxano A

2 (TXA2), los cuales, a su vez, activa a plaquetas adicionales. El contenido de los granulos
activan una cascada de sefializacion iniciada por un receptor proteico acoplado a una
proteina Gq, lo que provoca un aumento en la concentracion de calcio en el citosol de las
plaquetas. El calcio activa una proteina quinasa C, la cual a su vez, activa a la fosfolipasa A

2 (PLA2). La PLA 2 posteriormente modifica a la glicoproteina llb/llla (una integrina de
membrana) aumentando su afinidad por el fibrinégeno. Las plaquetas activadas cambian su
forma esférica por una estrellada, y el fibrindgeno forma enlaces entrecruzados con la
glicoproteina llb/Illa, lo cual contribuye a la agregacion de las plaquetas adyacentes
(completando de esta forma la hemostasis primaria).”.

- 31.1.2)- La Cascada de Coagulacion.
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Las tres vias que forman la cascada de coagulacion clasica
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- Vias de la cascada de coagulacién moderna. Grafico elaborado a partir de unos graficos
similares presentados por el Profesor Dzung Le, MD, PhD, en las Conferencias de Quimica
Clinica en la UCSD el 14 y 21 de octubre de 2014. El esquema original proviene de
Introduction to Hematology (de Samuel I. Rapaport. 2nd ed;Lippencott:1987). El Dr. Le
anadio la porcion del factor Xl basado en un trabajo cientifico del afio 2000. Los graficos del
Dr. Le presentaban el desarrollo de esta cascada a lo largo de 6 vifietas, en forma similar a un
comic.
-El proceso de coagulacién implica toda una serie de reacciones enzimaticas encadenadas de
tal forma, que acttiian como un alud o avalancha, amplificandose en cada paso: un par de
moléculas iniciadoras activan un nimero algo mayor de otras moléculas, las que a su vez
activan un nimero aun mayor de otras moléculas, etc.
-En estas reacciones un zimégeno : precursor enzimatico inactivo, y su cofactor glicoproteico
,son activados para convertirse en componentes activos, que luego catalizan la siguiente
reaccion en la cascada, una enzima activa "recorta" una porcion de la siguiente proteina
inactiva de la cascada, activandola; finalizando en la formacién de fibrina entrecruzada.®.
- En esta serie de reacciones intervienen mas de 12 proteinas, iones de Ca>*,y algunos
fosfolipidos de membranas celulares.
-A cada uno de estos compuestos participantes en la cascada de coagulacion, se les
denomina "Factor", y cominmente se lo designa por un niimero romano, elegido de acuerdo
al orden en que fueron descubiertos, y con una @ mindscula para indicar la forma activa.k.
-Siete de los factores de coagulacion : preacelerina :factor V, protrombina :Factor II,
proconvertina : factor VII, factor antihemofilico beta : factor IX, factor Stuart : factor X,
tromboplastina plasmatica: factor Xl ,y factor Hageman : factorXll, que son zimégenos,
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sintetizados en el higado; esto es, proenzimas que normalmente, cuando circulan en el
plasma, no tienen una actividad catalitica importante, pero que pueden convertirse en
enzimas activas ,cuando se hidrolizan determinadas uniones peptidicas de sus moléculas.

- La mayoria de los factores de coagulacién son serina proteasas, que acttian recortando a las
proenzimas, que se encuentran por debajo de la cascada, activandolas. Sin embargo, hay
algunas excepciones. Por ejemplo los FVIIl y FV, son glicoproteinas; y el factor Xlll, es una
transglutaminasa.t.

- Algunos factores de coagulacidn, requieren vitamina K, durante su sintesis en el higado,
para convertirse en biolégicamente activos, entre ellos: los factores Il (protrombina), VII
(proconvertina), IX (antihemofilico beta), y X (Stuart).

- 31.1.2.1)- Mecanismo Basico.

- Cada reaccion de estas vias, da como resultado el ensamblado de un complejo compuesto
por una enzima : factor de coagulacién activado; un sustrato : proenzima de un factor de
coagulacion; y un cofactor, que actia posibilitando la reaccion.

- Estos componentes se ensamblan en general sobre una superficie fosfolipidica, y se
mantienen unidos por medio de puentes, formados por iones Ca**. Por lo tanto la reaccién
en cascada,tiende a producirse en un sitio, donde este ensamblaje puede ocurrir; por
ejemplo sobre la superficie de plaquetas activadas.

- 31.1.2.2)- Etapas de la Cascada de Coagulacion.

- La cascada de coagulacidn se divide para su estudio, cldsicamente en tres vias: la via de

activacion por contacto : también conocida como via intrinseca; la via del factor tisular :

también conocida como via extrinseca; y la via comun.

- Las vias de activacion por contacto y del factor tisular ,son las vias de iniciacidn de la

cascada; mientras que la via comun, es hacia donde confluyen las otras dos, desembocando

en la conversion de fibrindgeno en fibrina.

- Tanto la via intrinseca como la via extrinseca, desembocan en la conversion del factor X, en
W

X, (la letra "a" como subindice "," significa "activado"), punto en el que se inicia la via
comdun.

Via intrinseca  Via extrinseca

Y Y

X —— X -<«—— X

¢

WVia comdn

Fibrindgeno > Fibrina

-Esta division, es un tanto arbitraria ,y tiene mas que ver con las deficiencias de las técnicas,
que en su momento se utilizaron para desentranar los mecanismos implicados, que con lo
gue ocurre realmente en una lesidn vascular; ya que en este ultimo caso, se establecen
varias interrelacciones, entre las vias de iniciacion. Antiguamente se pensaba que las dos
vias de la cascada de coagulacion, tenian igual importancia, pero ahora se sabe que la via

29


https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Cat%C3%A1lisis
https://es.wikipedia.org/wiki/Serina_proteasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Transglutaminasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n#cite_note-isbn1-904842-39-9-8
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Sustrato_(bioqu%C3%ADmica)
https://es.wikipedia.org/wiki/Cofactor
https://es.wikipedia.org/wiki/Fosfol%C3%ADpido
https://es.wikipedia.org/wiki/Ion
https://es.wikipedia.org/wiki/Calcio
https://es.wikipedia.org/wiki/Plaquetas
https://es.wikipedia.org/wiki/Fibrin%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Fibrina
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_coagulaci%C3%B3n_X

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

primaria, para la iniciacion de la coagulacion de la sangre es la via del factor tisular
(extrinseca).2.

- 31.1.2.3)- Via del Factor Tisular : Extrinseca.

-Recibid este nombre debido a que fue posible notar desde un primer momento, que la
iniciacion de esta via, requeria de factores ajenos a la sangre para ocurrir.

-Cuando la sangre entra en contacto con tejidos lesionados, o se mezcla con extractos de
tejidos, se genera muy rapidamente factor X.. En este caso la activacion de la proenzima X,
es mediada por un complejo formado por factor VII, Ca** y factor tisular : antiguamente este
complejo factor tisular-fosfolipidos, era conocido como tromboplastina.

- El factor tisular es una lipoproteina, sintetizada en el endotelio de los vasos sanguineos de
todos los tejidos, aunque es especialmente abundante en pulmodn, cerebro y placenta.

-El factor tisular se encuentra normalmente "secuestrado", en el interior de las células
endoteliales, y es secretado en respuesta a una lesion, o bajo el efecto de algunas citoquinas
,tales como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF), InterLeucina 1 (IL-1); o por endotoxinas
bacterianas.

- La via extrinseca es muy rapida, se cumple en apenas unos segundos, y comprende dos
pasos; mientras que la intrinseca insume varios minutos.

-El principal rol de la via del factor tisular es la de generar una "rafaga de trombina", un
proceso por el cual la trombina, el mas importante constituyente de la cascada de
coagulacion en términos de los papeles en las vias de retroalimentacion que desempeiia, se
libera rapidamente.

-El FVII, circula en una concentracién mucho mayor a la de cualquier otro factor de
coagulacién activado. El proceso incluye los siguientes pasos:? :

¢ Luego del dafio en un vaso sanguineo, el FVII presente en la circulacién general,
entra en contacto con el factor tisular (FT), expresado en las células productoras de
factor tisular (células estromales, fibroblastos y leucocitos), formando un complejo
activado (FT-FVIL,)

e El complejo FT-FVII, activa al FIX y al FX.

e El propio FVII resulta activado por la trombina, FXI,, FXIl y FX,.

e La activacion del FX (para formar FX,) mediado por el complejo FT-FVII, es casi
inmediatamente inhibida por el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI).

e EIFX,y su cofactor FV, forman el complejo protrombinasa, el cual activaala
protrombina para formar trombina.

e Luego la trombina activa a los otros componentes de la cascada, incluyendo al FV y
FVIII (los cuales forman un complejo con el FIX), y activa y libera al FVIII que se
encontraba unido al FvW.

e EIFVIII, es el cofactor del FIX,, y juntos forman el complejo tenasa, que activa al FX; y
asi se propaga el ciclo. (nétese que el nombre es "Tenasa", no tenaza, ya que es una
contraccion del prefijo "ten" (diez en inglés), y el sufijo "-asa", que denomina a las
enzimas. Tenasa entonces, es la enzima que trabaja sobre el factor diez.)

- 31.1.2.4)- Via de Activacion Por Contacto : Intrinseca.

- Recibe este nombre debido a que antiguamente se pensaba, que la sangre era capaz de
coagular "intrinsecamente", por esta via sin necesidad de contar con la ayuda de factores
externos. Actualmente se sabe, que esto no es exactamente asi. De hecho la via extrinseca
es la que realmente inicia el proceso, y la via intrinseca sirve como mecanismo de
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amplificacion y red de seguridad del proceso hemostatico; ademas de que parece
desempeiiar un cierto papel, en los mecanismos inflamatorio y de inmunidad innata.

- El proceso de coagulacidn en esta via, se desencadena cuando la sangre entra en contacto
con una superficie "extraia", es decir, diferente al endotelio vascular.

-En el caso de una lesion vascular, la membrana basal del endotelio o las fibras coldagenas del
tejido conectivo, proporcionan el punto de iniciaciéon.

- En general las superficies polianidnicas : cargadas negativamente, pueden cumplir el mismo
papel, tanto materiales organicos como la celulosa, o no organicos como el vidrio, el caolin o
algunas resinas,pueden actuar como desencadenantes de la reaccién.

- In vivo : La via de activacién por contacto comienza con la formacién del complejo primario
sobre el coldageno; en este complejo, participan el quininégeno de alto peso molecular
(HMWEK), precalicreina y FXII (factor Hageman).

-Esta etapa no requiere de iones calcio. Los cuatro factores se adsorben sobre la superficie
cargada negativamente, formando el complejo cebador o de iniciacién. De estos factores el
XIl, funciona como verdadero iniciador, ya que si bien es una proenzima, posee una pequeia
actividad catalitica, que alcanza para activar a la precalicreina ,convirtiéndola en calicreina.

- En segunda instancia, la calicreina actia cataliticamente sobre el factor Xll, para convertirlo
en Xll, , una enzima muchisimo mas activa. La actividad catalitica de la calicreina se ve
potenciada por el HMWAK. Como resultado la precalicreina se convierte en calicreina, y el FXII
se activa convirtiéndose en FXII,. . A su vez el FXIl, convierte al FXI en FXI.,. El factor XI, activa
al FIX, el cual en conjuncion con su cofactor (FVIII,) forman el complejo tenasa, que
finalmente es el que se encarga de activar el FX a FX.. .

- El rol menor que desempeiia la via de activacion por contacto in vivo en el inicio de la
formacién de un coagulo queda ilustrado por el hecho de que los pacientes con deficiencias
severas de los factores FXIl, HMWK y precalicreina; no presentan desérdenes hemorragicos.
En su lugar, parece ser que la via de activacién por contacto tiene una mayor implicacién en
el proceso de inflamacién,? e inmunidad innata.’® A pesar de esto, las interferencias con esta
via pueden conferir proteccidn contra la trombosis, sin un aumento significativo del riesgo
de hemorragia.®®

- 31.1.2.5)- Via Final Comun.

ACTIVACION DE LA TROMBINA

OOH

COOH
&
L\
~Fra{;monlo escindido NH.
v COOH
&
(N Trombina activa

ks«)ommdomx.

- Representacion del mecanismo de activacion de la trombina.
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- Llegando al punto en que se activa el factor X, ambas vias confluyen en la llamada via
comun. La via comun termina con la conversidn de fibrindgeno en fibrina, y el posterior
entrecruzamiento de la misma estabilizando el codgulo.

-A grandes rasgos, implica dos pasos, en primer término el FX, actua sobre la protrombina
convirtiéndola en trombina; en segundo término la trombina activa actua sobre el
fibrinédgeno convirtiéndolo en fibrina, y sobre el factor Xlll convirtiéndolo en FXIIl.. La fibrina
polimeriza espontaneamente formando enlaces laxos de tipo electrostaticos y puente
hidrégeno entre sus monémeros. El FXIII, estabiliza el coagulo generando enlaces covalentes
entre los mondmeros de fibrina.

-La trombina (también llamada factor Il,) es una proteasa generada por la ruptura de la
cadena proteica de la proenzima protrombina (factor Il), una glicoproteina constituida por
582 aminoacidos y con 12 puentes disulfuro intracatenarios.

-La trombina se activa luego de que la proteasa FX, hidroliza dos uniones peptidicas de la
protrombina. El FX, produce en primer término la escisiéon de un fragmento de 32 KDa de la
region N-terminal de la cadena, cortdndola sobre una unidn arginina-treonina. En segundo
término produce la ruptura de un enlace entre una arginina y una isoleucina; sin embargo
estos dos ultimos fragmentos permanecen unidos por un puente disulfuro. La trombina es
una serina proteasa similar a la tripsina, pero mucho mas selectiva. En sus sustratos ataca
casi de manera exclusiva las uniones de arginina con un aminodcido cargado positivamente.
La conversion de protrombina a trombina debida al factor X, se acelera notablemente por la
formacion de un complejo con el factor V, y Ca** sobre la superficie de las membranas
plaquetarias (fosfolipidos de membrana). El factor X, y la protrombina se adsorben sobre la
membrana utilizando iones Ca** como puentes. El factor V, se une a la protrombina
acelerando la reaccion. El factor V, se produce por la accién de la trombina sobre el factor V
en un claro ejemplo de una reaccion que va acelerandose a medida que progresa (reaccién
autoacelerada).

- El fibrinégeno (factor 1) es una glicoproteina compuesta por seis cadenas polipeptidicas: dos
A-alfa, dos B-beta y dos gamma; unidas entre si por puentes disulfuro. Se trata de una
molécula alargada y simétrica formada por tres dominios globulares conectados por
segmentos fibrilares. Cada mitad de la molécula se encuentra formada por tres cadenas (A-
alfa, B-beta y gamma) que se enrollan en una triple hélice muy compacta en los sectores
fibrilares. Los extremos amino de las seis cadenas se retinen en el dominio globular central.
En un hecho que pareceria muy curioso, los extremos N-terminales de las cadenas A-alfa y B-
beta emergen como cabos libres del dominio globular central. Estas cadenas son muy ricas
en aspartato y glutamato, ademas las cadenas B-beta poseeen en esta region residuos
tirosina-O-sulfato formados postraduccionalmente. Estos residuos con una alta tendencia a
adquirir carga negativa contribuyen a formar una region central con una muy alta densidad
de carga. Esta regidn electronegativa central es la responsable de la repulsion entre
moléculas de fibrina que las mantiene en solucién.

- La trombina ataca los enlaces arginina-glicina presentes en estos "cabos libres", separando
cuatro péptidos; dos segmentos A de 18 aminoacidos cada uno (provenientes de las cadenas
A-alfa), y dos segmentos B de 20 aminoacidos (provenientes de las cadenas B-beta). A estos
péptidos se los suele denominar "fibrinopéptidos". El resto que queda de la molécula es un
monoémero de fibrina de composicidn a,B.,y.. Al eliminarse los fibrinopéptidos desaparecen
las fuerzas de repulsion intermoleculares con lo que los mondmeros de fibrina tienden a
agruparse espontaneamente formando asociaciones altamente ordenadas. Los mondmeros
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se disponen uno a continuacidn del otro, cabeza con cabeza en forma de largas hebras. Estas
hebras a su vez forman manojos, emparejandose con otras hebras de tal manera que la
region central de los mondmeros de fibrina de una se encuentra rodeada por las cabezas de
los monémeros de fibrina de las otras. Este emparejamiento se hace posible gracias a
interacciones de tipo electrostatico y puente hidrégeno entre las regiones centrales de los
mondmeros de una y las cabezas globulares de otras.

- Los haces paralelos de fibrina polimerizada forman una asociacion laxa, que se encuentra
en equilibrio con la forma monomérica de la molécula; por lo que seria imposible que
cumplieran su papel de formar un coagulo estable sin reforzar esta estructura por medio de
enlaces covalentes entre hebras vecinas. La formacidn de estos "puentes" covalentes
intercatenarios es catalizada por el factor Xlll, (una transglutaminasa) como factor XIil). El
FXIIl cataliza la formacion de enlaces amida entre restos glutamina y lisina de hebras
préximas entre si. En la reaccion se libera amoniaco en forma de ion amonio (NH,").

- Esta enzima se forma a partir del factor Xlll por accion de la trombina.

-La division de la cascada de coagulacion en dos vias es principalmente artificial, y tiene su
origen en los ensayos de laboratorio ,que se utilizaban anteriormente para estudiarla. En la
actualidad existen ensayos que permiten evaluar estas vias en forma separada, se mide el
tiempo que tarda en formarse un coagulo luego de que la cascada se inicia por el contacto
con una superficie de vidrio (via intrinseca), o por tromboplastina (una mezcla de factor
tisular y fosfolipidos).

- Sin embargo, in vivo la trombina se encuentra presente desde el mismo comienzo del
proceso hemostatico, desde el momento en que las plaquetas comienzan a formar el tapén
primario. La trombina posee un gran nimero de funciones, no solo se encarga de convertir el
fibrinégeno en fibrina, adicionalmente es el activador de plaquetas mas importante y por
sobre todo activa a los factores VIl y V y a su inhibidor, la proteina C (en presencia de
trombomodulina); también activa al factor Xlll, el cual forma enlaces covalentes entre los
polimeros de fibrina formados a partir de los monémeros activados.?

- Luego de la activacion ya sea por la via de contacto o por la del factor tisular, la cascada de
coagulacion se mantiene en un estado protrombético causado por la activacién continuada
de los FVIIl y FIX para formar el complejo tenasa, hasta que se regula a la baja por la accién
de las vias anticoagulantes.? .

- 31.1.3)- Cofactores.

- Se requieren varias sustancias para el funcionamiento adecuado de la cascada de
coagulacion:

e Se necesita de calcio y fosfolipidos ,como los de las membranas de las plaquetas:
para que los complejos tenasa y protrombinasa puedan funcionar. El calcio media la
unidn de los complejos a las superficies de fosfolipidos de las plaquetas por medio
de los residuos gamma carboxilo terminal en los FXa y FIXa. También se requiere de
calcio en otros puntos de la cascada de coagulacion.

e Lavitamina K: Es un factor esencial de la enzima gamma-glutamil carboxilasa, que
afnade los grupos carboxilo a los residuos de acido glutamico presentes en los
factores I, VII, IX y X, como asi también a la proteina S, proteina C, y proteina Z.

- Al afiadir los grupos gama carboxilo a los residuos glutamato en los factores
inmaduros, la propia vitamina K resulta oxidada; por lo que otra enzima la vitamina
K epdxido reductasa (VKORC) reduce a la vitamina K oxidada de nuevo a su forma
activa. La vitamina K epdxido reductasa es farmacolégicamente importante como
diana de las drogas anticoagulantes warfarina y las cumarinas tales como
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acenocumarol, fenprocumon y dicumarol.

-Estas drogas provocan una deficiencia de vitamina K reducida, bloqueando a la
VKORGC, y por lo tanto inhibiendo la maduracion de los factores de coagulacién.

- Las deficiencias de vitamina K, por esta o por otras causas (p.ej. malabsorcién) o un
metabolismo de la vitamina K defectuoso (p.ej. en fallo hepatico), conducen a la
formacidn de PIVKAs (proteins induced by vitamin K absence), las cuales son factores
de coagulacion que carecen total o parcialmente de los residuos gamma carboxilo; lo
que afecta su capacidad para unirse a fosfolipidos, y por lo tanto de participar
eficientemente en la cascada de coagulacion.

- 31.1.4)- Reguladores.

- Debido a que la cascada de coagulacidon consiste en una serie de reacciones que van
amplificAndose y acelerandose en cada paso, es l6gico pensar que debe existir alguin
mecanismo de regulacion; un "freno" a la reaccidon en cadena; ya que de progresar sin
control en pocos minutos, podria provocar un taponamiento masivo de los vasos sanguineos
(CID).
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- Cascada de coagulacion, con flechas que representan los mecansimos de retroalimentacion
positiva y negativa.

- Varios mecanismos intervienen en la regulacion de la cascada de reacciones, manteniendo
la activacidn plaquetaria y a la cascada de coagulacidn bajo control. Las anormalidades en
estos mecanismos pueden conducir a una tendencia aumentada hacia la trombosis:

e Elflujo sanguineo normal, arrastra a los factores activados, diluyendo su accién e
impidiéndoles acelerarse. Esta es una de las razones por las cuales cuando existe
estasis del flujo sanguineo, se favorece la formacion de trombos.

e El higado actiia como un filtro quitando de la sangre en circulacion los factores
activados e inactivandolos.

e Existen ademas algunas proteasas que degradan especificamente a ciertos factores
activados, y otras proteasas y sustancias quimicas que ejercen acciones inhibitorias
sobre factores activos:
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1. La proteina C: Es el principal anticoagulante fisioldgico. Se trata de una serina
proteasa que normalmente circula como proenzima, y cuya sintesis en el higado es
dependiente de la vitamina K; pero que resulta activada a proteina C activa (PCA),
por la misma trombina que convierte el fibrindgeno en fibrina. La proteina C se
activa en una secuencia que comienza con la proteina Cy la trombina unidas a la
proteina de superficie celular trombomodulina. La trombomodulina une a estas
proteinas de una forma tal que activa a la proteina C. La forma activa de la proteina
C, junto con la proteina S y utilizando fosfolipidos como factores, degrada a los
factores FV, y FVIIl,, con lo que limita la proyeccion de la cascada. Las deficiencias
cualitativas o cuantitativas, tanto de proteina C como de proteina S pueden conducir
a la trombofilia (una tendencia a desarrollar trombosis). Una actividad inadecuada
de la proteina C (resistencia a la proteina C activada), por ejemplo debida a la
variante "Leiden" del factor V o a niveles demasiado elevados de FVIII también
pueden conducir a una tendencia trombética. Es interesante notar el triple papel que
desempeiia la trombina: cataliza la formacién de fibrina, activa a la enzima
responsable de su entrecruzamiento, y una vez que el proceso de coagulaciény
estabilizacion del codgulo esta en marcha; ejerce acciones tendientes a limitarlo.

2. Llaantitrombina: Es una glicoproteina de 60 kDa sintetizada en el higado sin
depender de la vitamina K, actiia como inhibidor de serina proteasa (una serpina).
Esta proteina actua degradando irreversiblemente a varios factores procoagulantes
activos, el principal de los cuales es la trombina; aunque también actua sobre la
calicreina y los factores IX,, X,, Xl, y Xll,. La antitrombina se encuentra
constantemente activa, pero su adhesion a estos factores se ve aumentada por la
presencia de heparan sulfato (un glicosaminglicano) o por la administracién de
heparinas. (los diferentes heparinoides aumentan su afinidad por FX,, trombina, o
ambas). La heparina se encuentra en el endotelio de los vasos sanguineos y en los
granulos de las células cebadas, tiene una poderosa accién anticoagulante ya que
facilita la unidn de la antitrombina 11l con los factores procoagulantes activos. Las
deficiencias cuantitativas o cualitativas de antitrombina (sean innatas o adquiridas,
p. €j. en los casos de proteinuria) conducen a la trombofilia.

3. Elinhibidor de la via del factor tisular (TFPI) : Limita la accién del factor tisular.
También inhibe la activacion excesiva de FVIl y FX mediada por el factor tisular.

4. Laplasmina: Es una proteina que se genera por la accion proteolitica del activador
tisular del plasminégeno (t-PA), sobre el plasmindgeno. el t-PA se sintetiza y secreta
en el endotelio. La plasmina escinde proteoliticamente a la fibrina en productos de
degradacion de la fibrina (PDFs), lo que inhibe la excesiva formacidn de fibrina.

5. La prostaciclina (PGI,): Es una sustancia que libera el endotelio y activa los
receptores acoplados a proteina G plaquetarios. Estos, a su vez, activan a la adenilil
ciclasa, la cual sintetiza AMPc. El AMPc inhibe la activacidn plaquetaria al provocar la
disminucion de los niveles citosélicos de calcio, y al hacer esto inhibe la liberacién de
granulos que podrian conducir a la activacion de plaquetas adicionales y de la
cascada de coagulacién.-

- Existen otras anti-proteasas sanguineas, que también ejercen accion anticoagulante,
aunqgue menos potente, tales como: la alfa, macroglobulina y la alfa; antitripsina.

- 31.1.5)-Fibrindlisis.
-: Fibrindlisis.
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- Después de que el coagulo se ha establecido, comienza la reparacion de los tejidos
afectados con el proceso de cicatrizacidn. Para hacer posible esto el codgulo, es colonizado
por células que formaran nuevos tejidos y en el proceso va siendo degradado.

- La degradacion de la fibrina : fibrindlisis, componente mayoritaria del coagulo, es catalizada
por la enzima plasmina, una serina proteasa, que ataca las uniones peptidicas en la regién
triple hélice de los mondmeros de fibrina, y se encuentra regulada por varios activadores e
inhibidores.™.

-La plasmina se genera a partir del plasmindgeno, un precursor inactivo; activandose tanto
por la accién de factores intrinsecos : propios de la cascada de coagulacion, como
extrinsecos, el mas importante de los cuales, es producido por el endotelio vascular. Se le
denomina "activador tisular del plasminégeno" (t-PA). El gen de este factor ha sido clonado y
actualmente, se puede obtener la proteina producida por tecnologia de ADN recombinante.
- Este factor suele utilizarse en clinica para favorecer la disolucién de trombos.

- 31.1.6)- Papel en el Sistema Inmune.

- El sistema de coagulacion se solapa con el Sistema Inmune. El mecanismo de coagulacién
puede atrapar fisicamente a los microbios invasivos en codgulos sanguineos. Ademas,
algunos productos de la coagulacién, pueden contribuir a la accion del Sistema Inmune, por
su capacidad de aumentar la permeabilidad vascular, y actuar como agentes quimiotacticos,
para las células fagociticas. Adicionalmente, algunos de los productos del proceso de
coagulacion ,son directamente antimicrobianos. Por ejemplo la beta-lisina, un aminodacido
que producen las plaquetas durante la coagulacion, puede causar la lisis de muchas bacterias
Gram positivas, al actuar como detergente catiénico.2.

- Muchas proteinas de fase aguda inflamatorias ,se encuentran involucradas en el sistema de
coagulacion. Adicionalmente, muchas bacterias patogénicas, pueden secretar agentes que
alteran el sistema de coagulacidn; p. ej. la coagulasa y la estreptoquinasa.

- 31.2)- Evaluacion.
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-Plasma sanguineo luego de la adicion de factor tisular, forma una estructura similar a un gel
(test de tiempo de protrombina).
-Se utilizan numerosos ensayos para evaluar la funcién del sistema de coagulacién:%
e Comunes: aPTT, PT (también se utiiza para determinar el INR), ensayo de
fibrinégeno: llevado a cabo a menudo por el método de Clauss, recuento de
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plaquetas, ensayo de la funcion plaquetaria (a menudo por PFA-100), ensayos
trombodinamicos.

e Otros: TCT, tiempo de sangria, ensayos de correccion : donde la anormalidad se
corrige si el plasma del paciente se mezcla con un plasma normal, ensayos para los
factores de coagulacion, anticuerpos antifosfolipidos, dimero D, ensayos genéticos
(p.ej. factor V Leiden, mutacidon G20210A de la protrombina), tiempo del veneno de
la vivora de Russell diluido (dRVVT), varios test funcionales de plaquetas,
tromboelastografia (TEG o Sonoclot), tiempo de lisis de euglobulina (ELT).

-La via de activacion por contacto (intrinseca), puede iniciarse por la activacion de los
factores de contacto del plasma, y puede ser evaluada por el ensayo de tiempo parcial de
tromboplastina (aPPT).

-La via del factor tisular (extrinseca), se inicia por la liberacion del factor tisular (una
lipoproteina celular especifica), y puede ser evaluada por el ensayo del tiempo de
protrombina. Los resultados del TP a menudo se pueden expresar como un indice (INR value)
para monitorear la dosificacién de anticoagulantes orales tales como la warfarina.

- El test de cribado cualitativo y cuantitativo para el fibrinégeno es el tiempo de coagulacién
de trombina (TCT). La medicidn de la cantidad exacta de fibrinégeno presente en el plasma
en general se hace por el método de Clauss. Muchos autoanalizadores son capaces de medir
un nivel de fibrinégeno derivado del grafico del tiempo de coagulacién de protrombina.

-Si un factor de coagulaciéon forma parte de sélo una de las vias de coagulacién, la de
contacto o la de factor tisular; una deficiencia de este factor afectara solamente a uno de los
ensayos especificos. Asi por ejemplo, la hemofilia A, que es una deficiencia de factor Vlii, el
cual forma parte de la via de activacién por contacto, resulta en un aPPT anormalmente
prolongado, pero un test TP normal. Las excepciones sos factores que participan en la via
final (protrombina, fibrindgneo y FX), algunas variantes el FX de hecho pueden ser
determinadas por algunos ensayos de aPTT o TP.

-Si se presenta un tiempo de TP o aPPT anormal, se deben llevar a cabo ensayos adicionales
para determinar cual (si es que lo hay) factor esta alterado.

- Las deficiencias de fibrindgeno (cualitativas o cuantitativas) afectan a todos los test de
cribado.

- Hallazgos de laboratorio en varios desérdenes de coagulacion y plaquetas

Tiempo de
. Tiempo de . Tiempo de Recuento de
Desodrden . tromboplastina B .
protrombina . sangria plagquetas
parcial
L . . Normal o .
Deficiencia de vitamina K . Sin . .
. Prolongado medianamente ., Sin afectacion
o warfarina afectacion
- prolongado
Coagulacién intravascular L
. & . Prolongado Prolongado Prolongado Disminuido
diseminada
Enfermedad de Von . .. Prolongado o sin . iy
. Sin afectacion . Prolongado Sin afectacidon
Willebrand afectacion
- . L Sin . <
Hemofilia Sin afectacion Prolongado ., Sin afectacion
afectacion
Aspirina Sin afectacion Sin afectacion Prolongado Sin afectacion
Trombocitopenia Sin afectacion Sin afectacion Prolongado Disminuido
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- Hallazgos de laboratorio en varios desérdenes de coagulacion y plaquetas

Tiempo de
, Tiempo de _ Tiempo de Recuento de
Desorden - tromboplastina . "
protrombina ] sangria plaguetas
arcial
- . .. Sin . . s
Fallo hepatico, temprano Prolongado Sin afectacion ., Sin afectacion
afectacion
Fallo hepatico, terminal  Prolongado Prolongado Prolongado Disminuido
Uremia Sin afectacion Sin afectacion Prolongado Sin afectacién
Afibrinogenemia . . s
. .g Prolongado Prolongado Prolongado Sin afectacidn
congénita
s Sin . L
Deficiencia de factor V Prolongado Prolongado Sin afectacion

afectacion

Deficiencia de factor X )
., Sin

como se ve en la purpura Prolongado Prolongado .2 Sin afectacion
& g afectacion

amiloide
Tromboastenia de . .. . ., . <
Sin afectacion Sin afectacion Prolongado Sin afectacién
Glanzmann
Sindrome de Bernard- . .. . .. Disminuido o
: . Sin afectacidon Sin afectacion Prolongado .' inul ..
Soulier sin afectacion
s . .. Sin . . .
Deficiencia de Factor Xll  Sin afectacién Prolongado ., Sin afectacion
afectacion
L . .. Sin . ‘s
Deficiencia de C1INH Sin afectacion Acortado Sin afectacion

afectacion

- 31.3)Papel en la Enfermedad.

Los defectos en la coagulacion pueden causar hemorragias o trombosis, y, ocasionalmente
ambas; dependiendo de la naturaleza del defecto.™*

- 31.3.1)-Desérdenes Plaquetarios.

- Los desdrdenes plaquetarios pueden ser congénitos, o adquiridos. Algunas patologias
congénitas son por ejemplo la tromboastenia de Glanzmann, el sindrome de Bernard-Soulier
(complejo glicoproteina Ib-IX-V anormal), sindrome de plaquetas grises (deficiencia de
granulos alfa), y la deficiencia de granulos densos.

- La mayor parte son enfermedades raras. La mayor parte de las patologias congénitas de las
plaquetas, predisponen a las hemorragias. La enfermedad de Von Willebrand, debida a una
deficiencia o funcién anormal del factor de Von Willebrand, presenta un patrén de sangrado
similar; y sus formas leves son relativamente comunes.

-Una disminucion del nimero de plaquetas, puede ser debida a varias causas, incluyendo
una produccion insuficiente : p.ej. en un sindrome mielodisplasico u otras enfermedades de
la médula dsea; destruccion mediada por el sistema inmune :purpura trombocitopénica
inmune/PTI), o por consumo, debida a varias causas : purpura trombocitopénica
trombética/PTT), sindrome urémico hemolitico (SHU), hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN); coagulacidn intravascular diseminada (CID), trombocitopenia inducida por heparina
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(TIH). La mayor parte de las patologias por consumo, conducen a la activacion plaquetaria, y
algunas se asocian con trombosis.

- 31.3.2)- Enfermedades e Importancia Clinica de la Trombosis.

-Los desdrdenes de los factores de coagulacion mejor conocidos son las hemofilias. Hay tres
formas principales de hemofilia; la hemofilia A (deficiencia de factor VIil), hemofilia B
(deficiencia de factor IX o "enfermedad de Christmas") y la hemofilia C, que es una
deficiencia de factor XI, con una tendencia leve a las hemorragias.

-Las hemofilias Ay B: Son enfermedades genéticas recesivas y ligadas al X, mientras que la
hemofilia C, es una enfermedad autosédmica recesiva ,mucho mas rara, que se observa con
mayor frecuencia en los judios Ashkenazi.

- La enfermedad de von Willebrand : que se comporta mas como un desorden plaquetario,
excepto en los casos severos, es la causa hereditaria de desérdenes hemorragicos mas
comun, y se ha caracterizado tanto como un desorden autosémico dominante, como
recesivo. En esta enfermedad, existe un defecto en el factor de von Willebrand (FYW), que
media la unidn de la glicoproteina Ib (GPIb) al colageno. Esta unién media y contribuye a la
activacion de las plaquetas y a la formacidon del tapdn primario.

-El sindrome de Bernard-Soulier : Es un defecto o deficiencia en la GPlb. La GPIb, es decir el
receptor para el FvW, en este sindrome no funciona como deberia, y esto conduce a una
falla en la formacion del tapon primario (hemostasis primaria), y una tendencia aumentada
al sangrado. Se trata de un desorden con un patron de herencia autosémico recesivo.

-La tromboastenia de Glanzmann y Naegeli : Es una condicion extremadamente rara. Se
caracteriza por un defecto en el complejo receptor de fibrinégeno GPIIb/Illa. Cuando el
receptor GPIIB/Illa se presenta como disfuncional, el fibrinégeno no puede formar enlaces
cruzados con las plaquetas, lo que inhibe la hemostasis primaria. Se trata de un desorden
autosémico recesivo.

- En un fallo hepatico : ya sea en forma aguda o cronica, hay una produccidn insuficiente de
factores de coagulacion en el higado; lo que puede aumentar el riesgo de sangrado.

-La carencia de vitamina K, también puede contribuir a desérdenes hemorragicos, debido a
gue la maduracion de los factores de coagulacion requiere de vitamina K.

-La trombosis es el desarrollo patoldgico de coagulos sanguineos. Estos coagulos pueden
crecer, fragmentarse, liberarse y convertirse en moviles, causando un émbolo que ocluye el
vaso en el cual se desarrolla.

- Un embolismo: Se presenta cuando el trombo se convierte en mévil y migra a otra parte del
organismo, interfiriendo con la circulacién y por lo tanto, dificultando el funcionamiento del
érgano corriente abajo de la oclusion. Esto provoca una isquemia y a menudo conduce a una
necrosis isquémica del tejido. La mayor parte de los casos de trombosis venosa son debidos
a estados o condiciones adquiridas (edad avanzada, cirugias, cancer, inmovilidad, sindrome
antifosfolipidos), pero en algunos casos pueden ser debidos a trombofilias hereditarias, por
ejemplo por factor V Leiden y otras varias deficiencias genéticas y variantes.

- Las mutaciones en el factor Xll se han asociado con tiempos de coagulacion prolongados y
posiblemente una tendencia a la tromboflebitis. Otras mutaciones se han asociado con una
forma rara de angioedema hereditario (tipo Ill).

- 31.4)- Farmacologia.
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- 31.4.1)- Procoagulantes.

- El uso de quimicos absorbentes, tales como las zeolitas, y otros agentes hemostaticos, es
bastante comun para el sellado rapido de heridas severas , como por ejemplo en las
hemorragias traumaticas secundarias a las heridas de armas de fuego. También se utilizan
quirtrgicamente la trombina y la fibrina, para tratar sangrados y trombosar aneurismas.

- Se suele utilizar la desmopresina, para mejorar la funcion plaquetaria activando el receptor
1A (receptor 1A arginina vasopresina).

-Para el tratamiento de la hemofilia se utilizan factores de coagulacién concentrados, estos
factores también se utilizan para revertir los efectos de algunos medicamentos
anticoagulantes, y para tratar las hemorragias en pacientes con una sintesis de factores
deficiente o que padecen un consumo excesivo.

- Otros productos utilizados para promover la coagulacion son: el concentrado de complejo
protrombina, plasma fresco congelado y crioprecipitado.

- Un producto con popularidad en aumento, es el factor VIl humano recombinante, utilizado
para tratar hemorragias mayores.

-El acido tranexamico y el dcido aminocaproico, inhiben la fibrindlisis, y conducen a una
disminucion en la tasa de sangrado. Antes de su desarrollo, se utilizaba la aprotinina en
algunas formas de cirugia mayor, para disminuir el riesgo de sangrado, y la necesidad de
derivados sanguineos.

- 31.4.2)- Anticoagulantes.

-: Antiplaquetarios y Anticoagulantes.

-Un anticoagulante es, como su nombre lo indica, una sustancia quimica, que retrasa o
impide la coagulacidn de la sangre, existen diferentes tipos de anticoagulantes, que acttan
dificultando, o impidiendo alguno de los pasos de la cascada de coagulacion.

- En su sentido mds estricto, este grupo de sustancias se definen como "medicamentos que
impiden la coagulacidén o la agregacion plaquetaria”.

- Los anticoagulantes y los agentes antiplaquetarios, se encuentran entre las medicaciones
mas comunmente recetados. Entre los agentes antiplaquetarios, se incluyen por ejemplo la:
aspirina, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel, ticagrelor y prasugrel; esta familia de
inhibidores de la glicoproteina llb/llla, se utilizan durante las angioplastias.

- Entre los medicamentos anticoagulantes, la warfarina y la familia de compuestos
relacionados de la cumarina; como asi también la heparina, son los mas utilizados.

- La warfarina y cumarina, afectan la maduracion de los factores de coagulacién
dependientes de vitamina K (ll, VII, IX y X); como asi también a la proteinas C y S; mientras
que la heparina y compuestos relacionados, aumentan la accién de la antitrombina, sobre la
trombinay el factor Xa. -
Actualmente se encuentran en uso y desarrollo, una nueva clase de medicamentos, los
inhibidores directos de la trombina : algunos ya estan en uso clinico ,tales como la
lepirudina. También bajo desarrollo, se encuentran otros compuestos de bajo peso
molecular, que interfieren directamente con la accion enzimatica, de algunos factores de
intestinal de cerdo convenientemente coagulacion, en particular : p. ej, rivaroxaban,
dabigatran, apixaban.® :

e La heparina alarga el tiempo de coagulacion, se administra generalmente mediante
inyeccion subcutanea o endovenosa. Ya que es un compuesto fisioldgico presente en
gran cantidad en los mamiferos, cominmente se utiliza heparina, obtenida de
pulmodn de vaca o de mucosa purificada.

40


https://es.wikipedia.org/wiki/Zeolita
https://es.wikipedia.org/wiki/Desmopresina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Receptor_1A_arginina_vasopresina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Concentrado_de_complejo_protrombina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Concentrado_de_complejo_protrombina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_fresco_congelado
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Crioprecipitado&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_tranex%C3%A1mico
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_aminocaproico&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Aprotinina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Antiplaquetarios&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticoagulantes
https://es.wikipedia.org/wiki/Aspirina
https://es.wikipedia.org/wiki/Dipiridamol
https://es.wikipedia.org/wiki/Ticlopidina
https://es.wikipedia.org/wiki/Clopidogrel
https://es.wikipedia.org/wiki/Ticagrelor
https://es.wikipedia.org/wiki/Prasugrel
https://es.wikipedia.org/wiki/Angioplast%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Warfarina
https://es.wikipedia.org/wiki/Cumarina
https://es.wikipedia.org/wiki/Heparina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Lepirudina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Rivaroxaban
https://es.wikipedia.org/wiki/Dabigatran
https://es.wikipedia.org/wiki/Apixaban
https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n#cite_note-pmid22345595-15

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

-La potencia difiere segun el origen, pero hoy en dia, vienen estandarizadas en Ul,
por lo que se pueden comparar solo con este indice. Comercialmente se obtiene en
forma de dos sales : cdlcica y sédica, que no guardan demasiada diferencia, en su
actividad. Las calcicas se usan preferentemente por via subcutdnea, ya que resultan
menos dolorosas, pero por via endovenosa pueden utilizarse ambas.
- La heparina nunca se administra via intramuscular. La heparina se utiliza cuando se
precisa de accidn anticoagulante rapida, y por poco tiempo. En la prevencién de
trombosis venosas de cirugia, se utiliza a bajas dosis, 5.000Ul, dos horas antes de la
intervencion, y después cada 12 horas, hasta el alta del paciente.
-Las heparinas de bajo peso molecular son fragmentos de peso molecular entre 3.500
y 6.000, con ello tiene una vida mas larga y aumenta su biodisponibilidad. Tiene una
menor inhibicidn de la agregacion plaquetaria. No sustituyen a las heparinas
tradicionales ,sino que en terapias de baja dosis, son mas cdmodas, porque se
aplican una sola vez al dia. En terapias de altas dosis, se utilizan las heparinas
tradicionales.

e Anticoagulantes Dicumarinicos: Reciben este nombre genérico, un grupo de
compuestos derivados del Dicumarol : un compuesto extraido del trébol dulce,
entre los que se encuentran el Acenocumarol : es el de uso mas frecuente en Espaiia,
bajo el popular nombre de Sintrom; y la warfarina.
- Estos medicamentos presentan la ventaja de poder ser administrados por via oral, y
de poseer un efecto prolongado en el tiempo, con gran variabilidad interindividual;
por ello necesitan controles periddicos, para su ajuste terapéutico.
- Todos ellos son inhibidores de la vitamina K (aVK). Debido a que la vitamina K
interviene como cofactor enzimatico en la sintesis de los factores Il, VII, IX y X
:concretamente en la gamma-carboxilacidn de estos; el resultado es que provoca la
aparicién en sangre, de unas formas inactivas de los mismos denominadas PIVKAs
(“Proteins Induced by Vitamin K Antagonists”).
-Dada la diferente vida media, que presentan los factores de coagulacidn (el tiempo
gue permanecen en sangre antes de ser degradados), por ejemplo el VIl comienza a
descender en 6 horas, pero el Il tarda cerca de 70; no se consigue una
anticoagulacidén efectiva hasta el 32-42 dia de tratamiento, y el efecto no se estabiliza
hasta después de una semana. Curioso es que la activacion de dos inhibidores
fisiolégicos de la coagulacion como son las proteinas Cy S de importancia
fundamental (inhiben a los Factores V y VIII activados), también depende de la
vitamina K, por lo que los cumarinicos originan una “paradoja bioquimica”
anticoagulante-procoagulante. No obstante, su efecto anticoagulante supera
ampliamente al procoagulante, por lo que solo puede tener consecuencias
clinicamente significativas en raros casos : déficits congénitos de proteina Co S) y de
forma transitoria al inicio del tratamiento.

- 31.4.2.1)- Anticoagulantes Para Uso in vitro.

- Se trata de un grupo de compuestos quimicos, que tienen por finalidad impedir la
coagulacion de la sangre, una vez que esta ha sido extraida del organismo. La mayoria de
estos compuestos, actiia como agentes quelantes del calcio, impidiendo de esta forma la
accion de los factores de coagulacion dependientes de calcio, y bloqueando la cascada de
coagulacion, casi en su inicio:
e EDTA (Cy0H16N,05) o sal disddica, dipotasica o tripotasica del acido
etilendiaminotetraacético. s: Esta sustancia actia mediante un efecto quelante sobre
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el ion calcio (Ca®), lo que impide la formacién de los complejos procoagulantes en
los que este ion participa. Este anticoagulante se utiliza fundamentalmente para la
realizacion de recuentos celulares, sobre todo en autoanalizador.

-Tiene la ventaja de permitir la realizacidon del hematocrito y de frotis sanguineo
hasta dos horas después, de la extraccidon de la muestra. También impide la
aglutinacion de las plaquetas.

e Heparina Sodica: Heparina de Litio, es un anticoagulante fisioldgico, que actua
impidiendo que la protrombina se transforme en trombina. Estructuralmente es un
mucopolisacdrido acido ,que posee grupos sulfato. Esta ultima caracteristica no la
hace adecuada para muestras, que van a ser examinadas al microscopio, luego de
tincidn, ya que altera notablemente las coloraciones obtenidas.

e Citrato Trisddico (CsHs0,Nas): Actua impidiendo que el calcio se ionice, evitando asi
la coagulacidn. Se utiliza principalmente para realizar pruebas de hemostasia; asi
como también para medir la velocidad de eritrosedimentacidn.

e ACD: Esun anticoagulante formado por una mezcla de compuestos : Acido citrico
Citrato y Dextrosa, en una proporcién de 0.9, 2 y 2 g respectivamente en 120 ml de
agua destilada; se emplea fundamentalmente en bancos de sangre, para conservar
las unidades de sangre, y para realizar estudios metabdlicos eritrocitarios, ya que
permite una buena conservacion de los hematies.

- 31.5)- Factores de Coagulacion.

-Factores de Coagulacion y Sustancias Relacionadas :

Numero y/o nombre

I (fibrinégeno)

Il (protrombina)

Il (factor tisular o
tromboplastina tisular)

IV calcio

V (proacelerina, factor
labil)

VI

VII (factor estable,
proconvertina)

VIII (factor
antihemofilico A)

IX (Factor antihemofilico

Funcidn

Forma los coagulos de fibrina

su forma activa (ll,) activa a los
factores |, V, X, VII, VIII, XI, XIil,
proteina C, plaquetas

Cofactor del VII, (antiguamente
conocido como factor lll)

Requerido para que los factores de
coagulacion se unan a los fosfolipidos
(antiguamente conocido como factor
\)]

Cofactor del X con el cual forma el
complejo protrombinasa

No estad asignado — antiguo nombre
del factor V,

Activa a los factores IX, X

Cofactor del IX con el cual forma el
complejo tenasa

Activa al factor X: forma el complejo

Desdrdenes genéticos
asociados

Afibrinogenemia
congénita, amiloidosis
familiar renal

Protrombina G20210A,
trombofilia

Resistencia a la proteina C
activada

Deficiencia congénita de
proconvertina/factor VI

Hemofilia A

Hemofilia B
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X (Factor Stuart-Prower)
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tromboplastinico del
plasma)

Xl (factor Hageman)

Xl (factor estabilizante
de fibrina)

Factor de von Willebrand

Precalicreina (factor
Fletcher)

Quinindgeno de alto

peso molecular (HMWK)
(factor Fitzgerald)
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Antitrombina Il

Cofactor heparinico Il
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relacionado con la

proteina Z (ZPI)

plasmindgeno

Alfa 2-antiplasmina

Activador tisular del
plasmindgeno (tPA)

Uroquinasa

Activador inhibidor-1 del
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tenasa con el factor VIII

Activa al factor Il: forma el complejo
protrombinasa junto con el factor V

Activa al IX

Activa a los factores XI, Vil y
precalicreina

Entrecruza a la fibrina

Se une al factor VI, media la adhesion
plaguetaria

Activa al factor Xll y precalicreina;
escinde al HMWK

Sostiene la activacion reciproca de Xll,
Xl, y precalicreina

Media la adhesion celular

Inhibe a los factores lla, Xa, y a otras
proteasas

Inhibe al lla, cofactor de la heparinay
del dermatdn sulfato ("antitrombina
menor")

Inactiva a los factores Va y Vllla

Cofactor de la proteina C activada
(APC, inactiva cuando se encuentra
unida a la proteina de unién a C4b)

Media la adhesion de la trombina a los
fosfolipidos y estimula la degradacion
del factor X por ZPI

Degrada al factor X (en presencia de
proteina Z) y XI (independientemente)

Se convierte en plasmina, lisa a la
fibrina y a otras proteinas

Inhibe a la plasmina

Activa al plasminégeno

Activa al plasmindgeno

Inactiva al tPA y a la uroquinasa (PAI

Deficiencia congénita de
factor X

Hemofilia C

Angioedema hereditario
tipo Il

Deficiencia congénita de
factor Xllla/b

Enfermedad de von
Willebrand

Deficiencia de
precalicreina/factor
Fletcher

Deficiencia de quinégeno

Glomerulopatia con
depositos de fibronectina

Deficiencia de
antitrombina Il

Deficiencia de cofactor
heparinico Il

Deficiencia de proteina C

Deficiencia de proteina S

Deficiencia de proteina Z

Deficiencia de
plasminégeno

Deficiencia de
antiplasmina
Hiperfibrindlisis familiar y
trombofilia

Desorden plaquetario de
Quebec

Deficiencia de activador
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plasmindégeno (PAI1) endotelial) inhibidor-1 de
plasminégeno

Activador inhibidor-2 del Inactiva al tPA y uroquinasa (PAI

plasminégeno (PAI2) placentaria

Activador patolégico del factor X

Procoagulante del cdncer . P
vinculado a la trombosis en el cancer

- 31.6)-Historia.
- 31.6.1)- Descubrimientos Iniciales.

- Existen teorias sobre el mecanismo de la coagulacién desde la antigiiedad.

-El fisidlogo Johannes Miiller , 1801-1858, describio a la fibrina, la sustancia que forma los
trombos.

- Su precursor soluble, el fibrinégeno, fue nombrado posteriormente por Rudolf
Virchow,1821-1902; y fue aislada quimicamente por Prosper Sylvain Denis , 1799-1863.

- El fisidlogo Alexander Schmidt , sugirié que la conversion de fibrinégeno a fibrina, es el
resultado de un proceso enzomatico, y etiquetd a la hipotética enzima como "trombina", y a
su precursor como "protrombina".**¥

- Nicolas Maurice Arthus, descubrié en 1890, que el calcio era esencial para la coagulacién.
19

- Las plaquetas fueron identificadas en 1865, y su funcién fue elucidada por Giulio Bizzozero
en 1882.%,

-La teoria de que la trombina se genera por la presencia del factor tisular, fue consolidada
por Paul Morawitz en 1905.2.

- En este punto, ya se sabia que la tromboquinasa/tromboplastina (factor 1l1), se libera de
los tejidos dafnados, reacciona con la protrombina (ll), la cual, junto con el calcio (IV), forma
trombina, la cual a su vez convierte el fibrinégeno en fibrina (1).2 .

- 31.6.2)- Descubrimiento de los Factores de Coagulacion.

- Los factores bioquimicos restantes, que participan en la cascada de coagulacidn, fueron en
su mayor parte, descubiertos en el siglo XX.

- En 1935, el Dr. Rossi Belgrano ,estudio, en el Hospital Durand de la ciudad de Buenos Aires,
la influencia de los medicamentos en el tiempo de coagulaciéon®.

-En aquellos tiempos era comun usar durante los post-operatorios, el aceite alcanforado; a
través de sus estudios, se pudo determinar que con este, se aumentaba entre tres y diez
minutos el tiempo de coagulacidn. Por el contrario, segun los resultados de laboratorio, el
alcohol lo disminuia ,y por lo tanto era conveniente adoptar su utilizacion®.

- La primera pista sobre la real complejidad del sistema de coagulacion, vino con el
descubrimiento de la proacelerina : llamada mas tarde como factor V, de la mano de Paul
Owren, 1905-1990, en 1947. Quién ademas postuld que su funcidn seria la generacién de
acelerina (factor VI), el cual mas tarde se convertiria ,en la forma activada del factor V (V,);
actualmente el titulo de factor VI, no tiene uso.2.

- El factor VIl , también conocido como acelerador sérico de la conversion de protrombina o
proconvertina, precipitado por sulfato de bario, fue descubierto casi simultaneamente, en
1949 y 1951, por diferentes grupos.
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- El factor VIII, el que se descubrié que era deficiente en la entidad clinica reconocida como
hemofilia A, de la cual se desconocia la etiologia; fue descubierto en los afios 1950, y se la
conoce alternativamente globulina antihemofilica, debido a su capacidad de corregir la
hemofilia A.Z.

El factor IX, fue descubierto en 1952, en un paciente joven con hemofilia B, lamado Stephen
Christmas , 1947-1993.

- Su deficiencia fue descrita por el Dr. Roesemary Biggs, y el profesor R.G. MacFarlane ,en
Oxford, Reino Unido. El factor, por lo tanto, se llamé Factor Christmas. Christmas vivié en
Canada, e hizo campafia en favor de la seguridad en las transfusiones de sangre, hasta que
fallecid a la edad de 46 aifios, a causa de SIDA adquirido en una transfusion.

- Un nombre alternativo para el factor, es el de componente tromboplastinico del plasma,
nombre dado por un grupo independiente en California.? .

- El factor Hageman, conocido actualmente como factor XII, fue identificado en 1955, en un
paciente asintomadtico, con un tiempo de sangria prolongado, llamado John Hageman.

-El siguiente fue el factor X, o factor Stuart-Prower, descubierto en 1956. Este factor fue
identificado en la sefiorita Audrey Prower, de Londres; la que toda la vida habia presentado
una tendencia al sangrado.

- En 1957, un grupo estadounidense identificé el mismo factor en el sefior Rufus Stuart. Los
factores X1y XIll fueron identificados en 1953 y 1961 respectivamente.? .

- El punto de vista de que el proceso de coagulacidn, es una cascada fue enunciado casi
simultineamente por MacFarlaneZ en el Reino Unido, y por Davie y Ratnoff?® ,en los Estados
Unidos respectivamente.

- 31.6.3)- Nomenclatura.

- El uso de numerales romanos en vez de epénimos o nombres sistematicos, fue acordado
durante las conferencias anuales de hemostasia , que comenzaron en 1955.

- En 1962, se alcanzé el consenso para la numeracion de los factores del | al XI1.Z Este comité
evoluciono hasta el actual International Committee on Thrombosis and Hemostasis (ICTH -
Comité Internacional sobre Trombosis y Hemostasia).

- La asignacion de numerales terminé en 1963, luego de nombrar al factor Xlil. Los nombres
de factor Fletcher y factor Fitzgerald fueron posteriormente dados a otras proteinas
relacionadas con la coagulacion, nombrados precalicreina y quininégeno de alto peso
molecular, respectivamente.ﬁ .

- Los factores lll y VI, actualmente se encuentran sin asignacion, ya que la tromboplastina
nunca fue identificada, y en realidad resulté consistir en un grupo de diez factores
adicionales, mientras que la acelerina, demostro ser en realidad la forma activada del factor
V.

- 31.7)- En Otras Especies.

- Todos los mamiferos poseen un proceso de coagulacion extremadamente relacionado,
haciendo uso de una serie de procesos celulares, y de serina proteasas combinados.

-De hecho, es posible para cualquier factor de coagulacion mamifero, el activar a su diana
equivalente, en cualquiero otro mamifero. El tnico otro animal conocido que hace uso de
serina proteasas para su proceso de coagulacion es el cangrejo herradura. 2.

- 31.8)- Véase También.
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e embolia;

e émbolo;

o factor de coagulacion;
e Cicatrizacidn;
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Atrotrombosis; Enf. Vascular Periférica; Malformaciéon Congénita; Malformacion
Arteriovenosa; Eritromelalgia; Fistula Arteriovenosa; Gangrena.
-Tomo lll: Enf. Venosas: Venas; Insuficiencia Venosa; Insuf. Venosa Mixta; Venas
perforantes; Presion Venosa Central; Valvulas Venosas; Circulacion Venosa y Linfatica;
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Equipo de Salud y Paciente.
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Trombosis; Arterioesclerosis; Hipertension Arterial; T. V.P.; y
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- 31.12)- Enlaces Externos.

o @Wikimedia Commons alberga una categoria multimedia sobre Coagulacion.
e Coagulacién (material grafico).
-Estructuras tridimensionales:

¢ Plantilla:UMichOPM - Calculated orientations of complexes with GLA domains in
membrane

¢ Plantilla:UMichOPM - Discoidin domains of blood coagulation factors
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CAPITULO XXXII : - 32)- FACTOR DE COAGULACION.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre

-Los factores de coagulacidn son todas aquellas proteinas originales de la sangre, que
participan y forman parte del coagulo sanguineo. Son trece los factores de coagulacion,
nombrados con nimeros romanos, todos ellos necesitan de cofactores de activacion como el
calcio, fosfolipidos.

- 32.1)-Funcidn.
-Son esenciales para que se produzca la coagulacion, y su ausencia puede dar lugar a
trastornos hemorragicos graves.
- Se destacan:

e El factor VIII: Su ausencia produce hemofilia A.

e Elfactor IX: Su ausencia provoca hemofilia B.

e El factor XI: Su ausencia provoca hemofilia C.
- También existen otros factores de coagulacién, como el fibrindgeno; su explicaciéon abarca
el mecanismo de activacion plaquetaria: las células subendoteliales : fibroblastos, presentan
el Factor Tisular, al cual se le va a unir el Factor VII, juntos, activan al factor X, con lo cual se
generard una pequeia cantidad de trombina, ya que el factor X corta a la protrombina
originando trombina.
-Esta cantidad inicial de trombina va a ser muy importante, ya que va a ser util para activar a
otros factores: al factor VIl : en la membrana de las plaquetas ya activas, al factor V :
también en la membrana de las plaquetas activas.

- 32.2)- Factores de Coagulacion.

- Los factores de la coagulacion se enumeran con nimeros romanos : aunque el VI no existe,
y son:

Factor Caracteristicas

| Fibrinégeno, proteina soluble del plasma

Il Protrombina, esta pegada a la membrana plaquetaria (sustancias adsorbidas)
1] Factor tisular, se libera del endotelio vascular a causa de una lesion

IV Calcio

Vv Proacelerina, (factor labil) pegada a la membrana plaquetaria

\ili Proconvertina (Factor estable)

VIIl  Factor antihemofilico A, esta pegado a la membrana plaquetaria

X Factor Christmas o beta adrenérgico (también llamado antihemofilico B), esta pegado
- a la membrana plaquetaria

X Factor de Stuart-Prower, esta pegado a la membrana plaquetaria

Xl Factor antihemofilico C

Xl Factor de Hageman
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11 Factor estabilizante de la fibrina

XIV Proteina C o autotrombina lI-A, dependiente de la vitamina K

<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
Obtenido de
«https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Factor_de_ coagulacién&oldid=114581193»
Categorias:

e Antihemorragicos

o Coagulaciéon

e (Cddigo ATCB

¢ Hematologia

e Esta pagina se editd por ultima vez el 16 mayo 2019, a las 10:26.

O 0 00 O O O O

51


https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_XIII
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna_C
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Factor_de_coagulación&oldid=114581193
https://es.wikipedia.org/wiki/Especial:Categor%C3%ADas
https://es.wikipedia.org/wiki/Categor%C3%ADa:Antihemorr%C3%A1gicos
https://es.wikipedia.org/wiki/Categor%C3%ADa:Coagulaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Categor%C3%ADa:C%C3%B3digo_ATC_B
https://es.wikipedia.org/wiki/Categor%C3%ADa:Hematolog%C3%ADa

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

- CAPITULO XXXIIl: - 33)- ANTICOAGULANTE.- .-
- De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Heparina.
-En medicina y farmacia, un anticoagulante es una sustancia endégena o exdgena, que

interfiere o inhibe la coagulacidn de la sangre, creando un estado antitrombético o
prohemorragico. Se distinguen sustancias enddgenas, producidas por el propio organismo, y
sustancias exégenas : farmacos.

-INDICE.- -

- CAPITULO XXXIII: - 33)- ANTICOAGULANTE.-

- 33.1)- Anticoagulantes Enddgenos.

- 33.2)- Farmacos Anticoagulantes.

-33.2.1)- Heparina No Fraccionada.

- 33.2.2)- Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM).

- 33.2.3)- Inhibidores Selectivos del Factor Xa.

-33.2.4)- Anticoagulantes Orales.

-33.2.4.1)- Inhibidores de la Vitamina K: Cumarinas.
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- 33.1)- Anticoagulantes Enddgenos[editar]

e Antitrombina

e Anticoagulante lupico

e Proteina C

e Trombomodulina

¢ Inhibidores de factores de coagulacion de las paraproteinas
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- 33.2)- Farmacos anticoagulantes-

- 33.2.1)- Heparina No Fraccionada.

-Acelera la accidn de la antitrombina lll e inactiva el factor Xa de la cascada de coagulacion.
- Se administra de forma intravenosa o subcutdnea. Requiere monitorizacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA).

-Su accidn se revierte con sulfato de protamina.

- 33.2.2)- Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM).

-Las heparinas de bajo peso molecular potencian la accién anti-factor Xa de la antitrombina.
- Se administran de forma subcutanea ,y tienen una vida media mas larga. No precisan
control analitico para ajustar las dosis terapéuticas.

-Ejemplos: enoxaparina, dalteparina, tinzaparina, bemiparina, nadroparina.

- 33.2.3)- Inhibidores Selectivos del Factor Xa.

- Farmacos como: fondaparinux, rivaroxaban y apixaban.

- 33.2.4)- Anticoagulantes Orales.

-33.2.4.1)- Inhibidores de la Vitamina K: Cumarinas.

- Son farmacos como el acenocumarol o la warfarina.

-Inhiben la sintesis hepatica de los factores de coagulacion dependientes de vitamina K.
- Estan contraindicados en el embarazo, por producir efectos teratogénicos. Requieren
monitorizacidn del tiempo de protrombina, expresado en forma de INR.

- 33.2.4.2)- Inhibidores Directos de Trombina.

- Uno de ellos es el dabigatran, que inhibe forma directa y reversible a la trombina, con
eliminacidn via renal. Tiene una vida media de 14 horas, su actividad anticoagulante es
predecible , y no necesita monitorizacion.

-No se metaboliza por las isoenzimas del citocromo P450, teniendo escasas interacciones
farmacolégicas.

-Otros farmacos de este grupo, son: deshirudina, lepirudina, argatroban.

- 33.2.4.3)- Inhibidores Directos del fFctor Xa.

- Este grupo en la actualidad, recoge los siguientes anticoagulantes: Rivaroxaban, Apixaban y
Edoxaban.

- Los tres acttian uniéndose al centro activo del factor Xa, y lo inhiben de manera reversible y
competitiva.

-Su efecto es predecible, y no hay que monitorizarlos, tienen escasas interacciones
farmacoldgicas, una vida media corta, y un mejor perfil riesgo/beneficio, que los
antagonistas de la vitamina K.

.Se eliminan por via renal ,y por heces.
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- Los inhibidores directos de la trombina y del factor Xa, se denominan en su conjunto
Anticoagulantes orales directos (ACODs) ,0 Nuevos Anticoagulantes orales (NACOS), y
constituyen una alternativa para la prevencidn de ictus, y otros fenédmenos
tromboembadlicos en pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV).

- Su uso adecuado sigue siendo un reto en la practica diaria, lo cual ha dado lugar a la
publicacién de diversas guias, sobre la anticoagulacién en general y los ACODs en particular.
- De forma reciente, se ha publicado un articulo que podemos considerar como la ultima
actualizacion de la European Heart Rhythm Association (EHRA), sobre la utilizacion de
ACODs, en pacientes con FANV.

- 33.2.5)- Utilidad Clinica.

-Se usan en la prevencion secundaria de TVP y TEP, con una duracidn del tratamiento,
minima de 3 meses. También en la: fibrilacidn auricular, prétesis valvular mecanica,
profilaxis de las trombosis de repeticidn, trombofilias, etc.

- Los valores terapéuticos de INR. para la prevencion de TVP y TEP, son de 2 a 3.

- 33.3)- Referencias.

-Rozman C, Farreras Valenti P, Agusti Garcia-Navarro A. Medicina interna (172 Ed.).
Barcelona: Elsevier; 2012.

-Mateo Jose. Nuevos anticoagulantes orales y su papel en la practica clinica. Rev Esp Cardiol
Supl. 2013:13(C): 33-41

-Rubén Guillermo Jaramillo-Salamanca, J. D. -G. -R. (2016). Uso de anticoagulantes orales
directos en la practica clinica. Rev. Fac. Med., 295-308.

- -N2105a109-- == -Barmaimon, Enrique- Libros Sobre Cirugia en Enfermos
Anticoagulados- 5 TOMOS- ANO 2019- Montevideo, Uruguay-

- TOMO I: Prélogo; Introduccién; Cirugia; Anestesiologia y Reanimacidn; Angiologia y Cirugia
Vascular; Cirugia Bariatrica; Cirugia Cardiaca; Cirugia General y Digestiva; Laparoscopias;
Cirugia Oral y Maxilofacial; Cirugia Plastica; Cirugia Tordcica; Cirugia Oncoldgica; Cirugia
Ortopédica; Cirugia Pediatrica; Cirugia Refractiva; Neurociencias; Dermatologia;
Electrofisiologia; Obstetricia y Ginecologia; Odontologia; Oftalmologia;
Otorrinolaringologia; Urologia; Cirugia Robética; y Medicina Intensiva.

. TOMO lI: Historia Cirugia; Cirugia Menor; Cirugia Mayor Ambulatoria: Caracteristicas;
C.M.A.; Anestesia Para C.M.A.; R.T.U.

- Tomo lll: Coagulacién; Factores de Coagulacion; Anticoagulantes; Warfarina;
Anticoagulacion; Insuficiencia Cardiaca y Anticoagulantes; Clasificacion Anticoagulantes;
Rivaroxaban; Cardioaspirina ; Heparina; Fraxiparine; Linfedemas para Equipo de Salud y
Paciente.

- Tomo IV: Preoperatorio de Anticoagulados; Historia Clinica; Historia Clinica Electrénica;
Aneurismas; Aneurisma Abdominal Roto; Embolos; Embolia Cerebral; Trombosis;
Arterioesclerosis; Hipertension Arterial; T. V.P.; y

-TOMO V: Alergia; Varices; Sistema inmunitario; Linfedema; Angioedema; Fibromialgia;
Enf. Vasculares; Trasplantes; 115 Libros Publicados; Curriculo.  12Ed. Virtual, B.V.S. .
Montevideo, Uruguay . B.V.S. -- == Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)-

- - www.bvssmu@org.uy [libros], [barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 114 :
texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra).

- 33.4)- Enlaces Externos.
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e Blog dedicado al autocontrol del tratamiento anticoagulado oral (TAO);

e Mas informacidn acerca de la anticoagulacién oral en ApliMed;

e Updated European Heart Rhythm Association practical guide on the use of non-
vitamin-K antagonist anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation:
Executive summary;

-<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />

-Obtenido de
«https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Anticoagulante&oldid=110800116 »
-Categorias:

e Farmacos;

e (Cddigo ATCB;

e Clasificaciones farmacoldgicas;

e Hematologia;

e Anticoagulantes;

-Categorias ocultas:

e Wikipedia:Articulos que necesitan referencias adicionales;

e Wikipedia:Referenciar (aun sin clasificar);

e Esta pdagina se editd por ultima vez el 26 mayo 2019 a las 06:11.
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- CAPITULO XXXIV: - 34)- WARFARINA.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

Warfarina
O O
(LI
OH CHa
o]

Nombre (IUPAC) sistematico

(RS)-4-hidroxi-3- (1-fenil-3-oxo-butil)- cumarina

Identificadores

Numero CAS 81-81-2

Codigo ATC B01AA03

Datos quimicos
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Férmula Ci1oH1604

Peso mol. 308,33

Sindnimos Cumadin

Datos fisicos

P.de fusion 434 °C (813 °F)

Solubilidad en Insoluble en agua mg/mL (20 °C)
agua

Farmacocinética

Unidn proteica 99% Aproximadamente

Metabolismo Hepatico

Vida media 36 a 42 Horas

Excrecidn Renal

Datos clinicos

Nombre Aldocumar

comercial

Cat. embarazo La warfarina se clasifica dentro del

grupo X de riesgo durante el embarazo.

Estado legal: Requiere de prescripcion médica
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Vias de adm.  Via oral o intravenosa

- La warfarina es un medicamento anticoagulante oral que se usa para prevenir la formacion
de trombos y émbolos. Inhibe la produccidn de factores de coagulacién dependientes de la
vitamina K y asi reduce la capacidad de la sangre de coagular. Su método de accion mas lenta
hace que generalmente se requiera mas de un dia para notar su efecto después de la
primera dosis.! Hay algunos riesgos asociados a la terapia con warfarina, tales como
sangrado excesivo, interacciones con otros fairmacos y malformaciones congénitas, asi que
los pacientes que la toman deben ser vigilados con cuidado por el médico.? Se pueden dar
altas dosis de vitamina K para contrarrestar los efectos de la warfarina, aunque a menudo la
inhibiciéon completa ocurre solo hasta 12-24 horas después de la administracién.?

El compuesto fue descubierto por Karl Paul Link y su equipo en la década de 1940.% La
warfarina se deriva de la micotoxina anticoagulante natural dicumarol, que se encuentra en
el trébol dulce putrefacto y que causa la muerte por sangrado excesivo de los animales que
comen la planta.! Sus descubridores también identificaron las propiedades de la warfarina
como rodenticida,® para el control de ratones y ratas en areas residenciales, industriales y
agricolas.

-INDICE.- -

- CAPITULO XXXIV: - 34)- WARFARINA.-
-34.1)- Uso Médico.

- 34.1.1)- Indicaciones.

- 34.1.2)- Posologia y Supervision.

- 34.1.3)- Complicaciones.

- 34.1.3.1)- Hemorragia.

- 34.1.3.2)- Necrosis Cutdnea Inducida por Warfarina.
- 34.1.3.3)- Interacciones Dietéticas.

- 34.1.3.4)- Interacciones Con Otros Farmacos.
- 34.1.4)- Tratamiento Durante el Embarazo.

- 34.2)- Farmacologia.

-34.2.1)- Mecanismo de Accidn.

- 34.2.2)- Farmacocinética.

- 34.2.3)- Farmacogenética.

- 34.3)- Uso Como Rodenticida.

- 34.4)- Sintesis de la Warfarina.

- 34.5)- Estereoquimica.

- 34.6)- Referencias.

- 34.7)- Enlaces Externos.

-34.1)- Uso Médico.
-La warfarina se usa principalmente para disminuir los factores de coagulacién en pacientes

predispuestos a formar coagulos. Por su desarrollo lento de los efectos antitrombdticos y su
método de administracion oral, se emplea a menudo en terapia a corto plazo.
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-34.1.1)- Indicaciones .

-La warfarina estd indicada en la profilaxis y/o tratamiento de la trombosis venosa y de la
embolia pulmonar. Esta indicada en la profilaxis y/o tratamiento de las complicaciones
tromboembodlicas asociadas a la fibrilacidn auricular y a las proétesis valvulares. La warfarina
reduce el riesgo de muerte, infarto de miocardio recurrente y otros episodios
tromboembdlicos, como el ictus o los ataques isquémicos transitorios:

Tromboembolismo Venoso (incluyendo embolia): La evidencia clinica indica que un
INR de 2.0-3.0 es suficiente para la prevencion de un tromboembolismo venoso,
minimizando el riesgo de hemorragia asociada a un INR mas elevado.

Fibrilacién Auricular: El meta-andlisis de varios recientes estudios en sujetos con
fibrilacién auricular de origen no valvular ha demostrado que los valores del INR
moderadamente altos de 2.0-4.5 y bajos de 1.4-3.0 son idénticos como preventivos
de los episodios tromboembdlicos, incluyendo el ictus. Sélo se observé un niimero
algo menor de sangrado con el INR mas bajo. Por este motivo, el American College of
Chest Physicians (ACCP) recomienda que se utilice una dosis de warfarina que
mantenga el INR entre 2.0-3.0.

Infarto de Miocardio: En pacientes postinfartados, el tratamiento con warfarina se
debe iniciar cuanto antes (2 a 4 semanas después del infarto) y las dosis se deben
ajustar para mantener el INR entre 2.5-3.5. Esta recomendacidn esta fundamentada
en el estudio WARIS, en el que el tratamiento se inicié 2 a 4 semanas después del
infarto. Si los pacientes también reciben aspirina o si tienen algin riesgo de
hemorragia, el INR puede reducirse ligeramente.

Valvulas Mecdnicas y Bioprotésicas: Se recomiendan dosis de warfarina que
mantengan el INR entre 2.5-3.5.

Embolia Sistémica Recurrente: Si el riesgo de tromboembolismo es muy elevado,
puede ser necesario un valor del INR algo mas elevado, aunque se ha comprobado
gue un INR > 4.0 no aporta ningun beneficio adicional y esta asociado a una mayor
incidencia de sangrado.

- 34.1.2)- Posologia .

Dosis iniciales: Las dosis de warfarina deben ser individualizadas de acuerdo con la
sensibilidad del paciente al farmaco, que viene indicada por la razén TP/INR. Se
recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 2 a 5 mg/dia ajustando las dosis
en funcién de los valores obtenidos de la TP/INR.

Mantenimiento: La mayoria de los pacientes son mantenidos satisfactoriamente con
dosis de 2 a 10 mg/dia. Las dosis y el intervalo entre dosis deben ser ajustados en
funcidn de la respuesta del paciente.

Duracion del tratamiento: Como regla general, el tratamiento se debe mantener
hasta que el riesgo de trombosis 0 embolismo haya desaparecido. Si el paciente
olvida tomar una dosis, esta debe ser administrada lo antes posible, preferiblemente
el mismo dia. En ningun caso, la dosis olvidada sera compensada doblando la dosis
siguiente, sino que el paciente debera contactar con su médico.
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e Administracion intravenosa: La via intravenosa es una alternativa en pacientes que
no pueden ser tratados por via oral. Las dosis IV son las mismas que las que se
administrarian por via oral. La warfarina inyectable se administra en un bolode 10 2
minutos en una vena periférica.

- 34.1.3)- Contraindicaciones .

-La anticoagulacién esta contraindicada en cualquier situacién en la que el riesgo de una
hemorragia potencial sea mayor que los beneficios potenciales de la misma. La warfarina
esta contraindicada en casos de tendencia hemorragica o discrasia sanguinea, cirugia
reciente o préxima, ulceraciones de los tractos digestivo, genitourinario o respiratorio,
hemorragias cerebrales, aneurismas de aorta u otras localizaciones, pericarditis y
endocarditis bacteriana. También esta contraindicada en la hipertensiéon maligna y en casos
de anestesia o puncidn espinal o epidural.

-La warfarina se clasifica dentro del grupo X de riesgo durante el embarazo.

- Esta contraindicada en mujeres embarazadas o en situacion de quedar embarazadas, dado
que el farmaco atraviesa la barrera placentaria y puede causar hemorragia fetal. Ademas, se
han comunicado casos de malformaciones en los nifios cuyas madres fueron tratatas con
warfarina durante el embarazo (condrodisplasia punctata, agenesis del cuerpo calloso,
malformacion de Dandy-Walker y atrofia cerebelosa). También se han comunicado abortos
espontaneos y una mayor incidencia de mortalidad infantil.”.

-34.1.3.1)- Indicaciones.

- Se administra para prevenir trombosis venosa y embolia pulmonar, en pacientes de alto
riesgo, como los que ya han padecido este tipo de codgulo aberrante, o los que se han
sometido a ciertos procedimientos quirtirgicos.2 .

- Otras indicaciones incluyen afecciones cardiacas como fibrilacién auricular y la presencia de
una valvula mecanica, que también aumentan el riesgo de formar un codgulo que puede
causar un derrame.? También se usa en la prevencion de ataques de corazén en pacientes
con infartos previos, a veces en conjunto con la aspirina.k.

-34.1.3.2)- Posologia y Supervision.

- Algunas de las presentaciones de la warfarina, en comprimidos de 5 mg (rosados), 3 mg
(azules) y 1 mg (marrones).

- La dosificacion especifica que mantiene el nivel de anticoagulacion terapéutico depende de
factores como edad, dieta, predisposicion genética e interacciones con otros farmacos, asi
que se determina empiricamente.’2. Por eso, se realizan con frecuencia examenes de sangre
para que la dosis se pueda cambiar cuando sea necesario. La prueba mas usada es la razén

60


https://es.wikipedia.org/wiki/Warfarina#cite_note-merck-7
https://es.wikipedia.org/wiki/Trombosis_venosa
https://es.wikipedia.org/wiki/Embolia_pulmonar
https://es.wikipedia.org/wiki/Warfarina#cite_note-hirsh-8
https://es.wikipedia.org/wiki/Warfarina#cite_note-horton-9
https://es.wikipedia.org/wiki/Fibrilaci%C3%B3n_auricular
https://es.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%B3tesis_valvular_card%C3%ADaca
https://es.wikipedia.org/wiki/Accidente_cerebrovascular
https://es.wikipedia.org/wiki/Warfarina#cite_note-hirsh-8
https://es.wikipedia.org/wiki/Infarto_agudo_de_miocardio
https://es.wikipedia.org/wiki/Aspirina
https://es.wikipedia.org/wiki/Warfarina#cite_note-hirsh-8
https://es.wikipedia.org/wiki/Warfarina#cite_note-ansell-10
https://es.wikipedia.org/wiki/Tiempo_de_protrombina

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

normalizada internacional (INR, por sus siglas en inglés), que mide de una manera
estandardizada la actividad de las vias extrinseca y comun de coagulacién. Cambios en los
niveles de 3 de los 4 factores dependientes de la vitamina K (ll, VII, y X) se reflejan en la INR.
El valor normal es de 1,0, pero durante terapia anticoagulante la INR debe ser mayor. Para
los pacientes que toman warfarina, frecuentemente la INR éptima es entre 2,0 y 3,0, pero
puede ser entre 3,0 y 4,0 en pacientes con un riesgo mayor de coagulacién.?

-Cuando se empieza la terapia con warfarina, el efecto antitrombdético del fdrmaco no se
desarrolla completamente hasta unos dias después de la primera dosis.**.

-Generalmente se administra heparina, un fadrmaco anticoagulante que tiene un efecto casi
inmediato, durante 5 dias al menos al comienzo de la terapia, hasta que la INR se estabilice a
un nivel adecuado.?.

-Anteriormente se usaban dosis altas al iniciar la terapia con warfarina. Sin embargo, esas
dosis de carga se asociaban con un riesgo mayor de hemorragia, y paradéjicamente, podian
causar un estado hipercoagulante por la inhibicion de proteinas Cy S, promoviendo el
desarrollo de necrosis cutanea.” .El American College of Chest Physicians y el American

College of Cardiology recomiendan una dosis inicial entre 5y 10 mg.22.

-34.1.3)- Complicaciones.
-34.1.3.1)- Hemorragia.

-El tratamiento con warfarina reduce los niveles plasmaticos de factores de coagulacion
claves en la hemostasis. Por eso, la sangre de los pacientes que toman warfarina no puede
coagular tanto como lo normal.

- La anticoagulacion oral se asocia con un riesgo elevado de hemorragia severa, que puede
ocurrir externamente o en sitios internos como el craneo y el tubo digestivo.**.

- Este riesgo aumenta con edad, la presencia de otras enfermedades y el tratamiento
simultineo con aspirina, antiinflamatorios no esteroideos, o drogas antiplaquetarias.?.

-La terapia con warfarina debe ser reducida o suspendida hasta que la pérdida de sangre se
controle. En casos mds serios se puede administrar la vitamina K,, plasma fresco congelado,
o soluciones de factores de coagulacién para que la sangre coagule.X.

- 34.1.3.2)- Necrosis Cutdnea Inducida por Warfarina.

-La necrosis cutdnea inducida por warfarina (NCIW) es una complicacién poco comun pero
seria. Los sintomas empiezan de 3 a 6 dias tras la administracion inicial de warfarina. Los
primeros sintomas son generalmente cambios de sensacién. Luego, aparecen petequias,
ampollas hemorragicas, y finalmente, lesiones necréticas.

- La patogenia de esta condicion atin no se conoce con certeza, pero se ha propuesto que la
reduccion en el nivel de proteina C, por la accidn de la warfarina contribuye a su desarrollo. -
- Los niveles de proteina C caen rapidamente en la etapa temprana del tratamiento, antes de
que el efecto anticoagulante completo se logre. Por eso, la actividad coagulante de la sangre
se aumenta, produciendo oclusiones en los vasos sanguineos de la piel que provoca
necrosis.’® La deficiencia genética de proteina Cy otros estados hipercoagulantes
hereditarios incrementan la probabilidad de desarrollar NCIW.2¢ .

- Para prevenir esta complicacion, se recomienda que no se administren dosis de carga altas
y que se administre heparina hasta que la warfarina reduzca los niveles de los factores de
coagulacién adecuadamente.’® Tratamientos para la necrosis ya severa incluyen la
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suspension de la warfarina, la administracion de heparina, vitamina K, y plasma fresco
congelado, e intervenciones quirurgicas.2 .

- 34.1.3.3)- Interacciones Dietéticas.

- La vitamina K inhibe la accién de la warfarina, asi que los pacientes que consumen
alimentos ricos en vitamina K a menudo requieren dosis mas altas del farmaco.2 .

-Se sugiere que los pacientes deben mantener una dieta con un contenido estable de
vitamina K, para que sus niveles de anticoagulacién no cambien radicalmente.? El alcohol
también afecta el metabolismo de la warfarina.22.

- 34.1.3.4)- Interacciones con Otros Farmacos.

- Las interacciones medicamentosas de warfarina son complicadas y numerosas. Otros
farmacos pueden aumentar o disminuir la actividad de enzimas hepaticas, afectando el
metabolismo de la warfarina. Por ejemplo, fdrmacos como los barbituricos, la
carbamazepina, y la rifampicina, hacen la eliminacion de la warfarina mas rapida; mientras la
amiodarona, la cimetidina, y el metronidazol, impiden su eliminacién.?.

- También otros medicamentos pueden interferir con el metabolismo de la vitamina K u
ocupar sitios en las proteinas plasmaticas, que se unen a la warfarina, desplazando a esta 'y
aumentando subitamente la concentracion de warfarina en el plasma.

- 34.1.4)- Tratamiento Durante el Embarazo.

-A diferencia de la heparina, la warfarina puede cruzar la placenta, y entrar al torrente
sanguineo del feto.2 Aumenta la tasa de aborto espontaneo en un 24% e interfiere con el
desarrollo normal del feto.”” La warfarina impide la formacién de los huesos fetales y causa
malformaciones congénitas.2 Por estos riesgos, no se recomienda que se use la warfarina en
el primer trimestre, sino que se la sustituya por la heparina.'’ El tratamiento con warfarina
debe interrumpirse en las semanas anteriores al parto anticipado, porque sus efectos
anticoagulantes pueden causar hemorragia cerebral en el feto. A veces se administra
heparina durante todo el embarazo en vez de warfarina, aunque esta terapia conlleva tasas
mas altas de trombosis, trombocitopenia, y osteoporosis.t” La warfarina no se encuentra en
la leche maternal.22.

- 34.2)-Farmacologia.
- 34.2.1)- Mecanismo de Accidn.

- La warfarina impide la accion de la enzima hepatica, que reduce el 2,3 epdxido de vitamina
K, un paso clave en la formacién de ciertos factores de coagulacién.2 La vitamina K reducida
es un cofactor esencial en la carboxilacidn de ciertos residuos glutamatos a y-
carboxiglutamatos (Gla) en la produccion de los factores Il, VII, IX, X y las proteinas
anticoagulantes Cy S.2.

- Este proceso quimico oxida la vitamina, dejandola en la forma de epdxido. Para seguir
carboxilandose los glutamatos, se necesita reducir el epéxido a la forma activa. Esta
reduccion se realiza en dos pasos. Primero, el epdxido se convierte en la quinona de
vitamina K (vitamina K;), una reaccidn catalizada por la epdxido reductasa de vitamina K
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(VKOR). Luego, una quinona reductasa reduce la vitamina K; a la forma hidroquinona, que
puede participar en la carboxilacién de nuevo.2.

- La accidn de la warfarina inhibe la primera enzima, previniendo asi la formacién de la
quinona e interrumpiendo el reciclaje necesario de vitamina K. Sin los residuos de y-
carboxiglutamato sintetizados con la ayuda de vitamina K, los factores I, VII, IX, y X no
pueden unirse a calcio divalente, un catién necesario para su activacién normal.X,

- La vitamina K; contrarresta los efectos de la warfarina, y se puede administrar en casos de
sobredosis, sangrado, o riesgo elevado de sangrado peligroso.

- 34.2.2)-Farmacocinética.

- La warfarina se absorbe facilmente por el tubo digestivo, ayudada por su solubilidad alta en
lipidos, y tiene una vida media entre 36 y 42 horas.’22, Esta misma hidrofobicidad hace que
cruce la barrera placentaria. La mayoria (99%) de la warfarina encontrada en el plasma esta
unida a albimina.? Se excreta en el bilis y la orina.

-Generalmente se administra en una mezcla racémica de dos enantidémeros, con la forma S
siendo la mas activa.22, Sin embargo, la forma S se elimina mas rapidamente que la R.2.

- Después de una dosis oral, la warfarina se absorbe practicamente en su totalidad con una
concentracion plasmatica maxima observada en las primeras 4 horas. No hay diferencias
apreciables en los volimenes de distribucion después de una dosis tinica de warfarina por
via oral o intravenosa, siendo este volumen relativamente pequeiio (0.14 litros/kg) .

- Sin embargo, la fase de distribucion es mas larga después de la administracion oral. Las
concentraciones de warfarina en el plasma fetal son préximas a las de la madre, si bien el
farmaco no ha sido detectado en la leche materna, Aproximadamente el 99% del fairmaco se
une a las proteinas del plasma.

- Metabolismo: La eliminacion de la warfarina se realiza casi completamente por
metabolizacidn por las enzimas microsomales hepaticas (citocromo P-450) originando
metabolitos hidroxilados inactivos o reducidos. Estos metabolitos son eliminados
preferentemente por la orina. Las isoenzimas del citocromo P-450 implicadas en el
metabolismo de la warfarina incluyen las 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2, y 3A4.

- Excrecion: La semi-vida terminal de la warfarina después de una dosis tinica es de una
semana aproximadamente, si bien la semi-vida efectiva suele ser de una media de 36y 42
horas. Los estudios realizados con el farmaco marcado radioactivamente han demostrado
que el 92% de la radioactividad se recupera en la orina, en su mayor parte en forma de
metabolitos.

- No existen diferencias significativas en la farmacocinética de la warfarina en los ancianos y
los jovenes. Sin embargo los las personas mayores : > 60 afios, parecen mostrar una
respuesta PT/INR mayor de la esperada en respuesta a los efectos anticoagulantes de la
warfarina. A medida que aumenta la edad, se requieren dosis menores de warfarina, para
producir el mismo nivel terapéutico de anticoagulacion.

-La insuficiencia renal parece tener un efecto inapreciable sobre los efectos anticoagulantes
de la warfarina, de modo que no son necesarias restricciones de las dosis. Por el contrario, la
insuficiencia hepatica puede potenciar los efectos de la warfarina debido a un deterioro de
la sintesis de los factores de coagulacidn y una reduccion de la metabolizacion del farmaco.
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- 34.2.3)-Farmacogenética.

- Variabilidad en el gen que codifica el citocromo P450 y el que codifica la epdxido reductasa
VKOR afecta la respuesta terapéutica:

o El complejo de citocromo P450: Es encargado de metabolizar la warfarina,
cambiandola a una forma que puede ser eliminada del cuerpo.* Los polimorfismos
con mayor importancia clinica se dan en la CYP2C9*2 (Arg144Cys) y la CYP2C9*3
(lle359Leu), que en conjunto hacen que sea mas probable una hemorragia con
terapia con warfarina.2* Estas dos variantes se encuentran en aproximadamente el
30% de la poblacién.?

e Laenzima VKOR: Es el blanco molecular de la warfarina, asi que variantes en su
estructura pueden responder en maneras distintas al tratamiento. Polimorfismos en
el gen que codifica la subunidad 1 de este complejo se han asociado con variaciones
en la dosis diaria 6ptima en pacientes afectados.?.

- 34.3)-Uso Como Rodenticida.

. 7
VEAAMEGEWEST

AFDALING NTER
fess

- Etiqueta de advertencia en un tubo de rodenticida depositado en un dique del rio Escalda
en Steendorp, Bélgica. El tubo contiene bromadiolona, un compuesto de segunda generacion
("super-warfarina") anticoagulante.

-Las cumarinas (derivados de la 4-hidroxicumarina) se utilizan como rodenticidas para el
control de ratones y ratas en areas residenciales, industriales y agricolas. La warfarina es
inodora e insipida y resulta efectiva cuando se la presenta mezclada con alimento en cebos
toxicos, porque el roedor retorna al lugar para continuar alimentandose del cebo por un
periodo de tiempo hasta acumular la dosis letal (estimada en 1 mg/kg/dia durante alrededor
de seis dias). También se puede mezclar con talco que se adhiere a la piel del animal hasta
ser consumida por este durante el aseo. La DLs, es 50-500 mg/kg. El valor de IDLH
(Immediately Dangerous to Life or Health) es 100 mg/m>.2..

- El uso de la warfarina como raticida se encuentra en declinacién, porque muchas
poblaciones de roedores, han desarrollado resistencia a este compuesto. Existe
disponibilidad de rodenticidas mas potentes, del grupo de las 4-hidroxicumarinas,®* como la
bromadiolona, el coumatetralil, 2 y el brodifacoum,?® denominados con frecuencia
"superwarfarinas", debido a su mayor potencia, su accién prolongada y su efectividad,
incluso en poblaciones de roedores resistentes a la warfarina. A diferencia de la warfarina,
gue se excreta con rapidez, los nuevos rodenticidas anticoagulantes, se acumulan en el
higado y rifiones después de su ingestion.Z. Esos rodenticidas también pueden acumularse
en aves de presa y en otros animales que eventualmente se alimenten de roedores ya

envenenados o de los cebos toxicos. 22 .
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- 34.4)-Sintesis de la Warfarina.
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-Sintesis de la warfarina.

-La sintesis de la warfarina comienza con la condensacidn de la orto-hidroxiacetofenona (1-2)
con carbonato de etilo para dar el b-cetoéster como el intermediario, que se muestra en la
forma de enol. El ataque del fendxido en el grupo éster conduce a la ciclacion y la formacién
de la cumarina. La adicidn conjugada del anién de ese producto a metil estiril cetona
produce la correspondiente reaccién de Michael y la warfarina.®

- 34.5)-Estereoquimica.

- La warfarina contiene un estereocentro y consta de dos enantiémeros. Este es un
racemato, es decir, una mezcla 1: 1 de la forma (R) y la (5):2*

Enantidmero de warfarina

0 O
=
H
CH
OH 3
O
CAS-Nummer: 5543-58-8 CAS-Nummer: 5543-57-7
- 34.6)- Referencias.
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- 35.3)-Tratamientos .

- 35.4)- Anticoagulacién .

-Los anticoagualantes son farmacos que impiden la coagulacion de la sangre. Se utilizan,
principalmente, en pacientes con valvulopatias o sindrome coronario agudo.

- Su empleo requiere ciertas precauciones:

- ¢En qué consiste la anticoagulacién?: La formacidn de codgulos es un mecanismo complejo
que tiene como finalidad prevenir el sangrado tras sufrir un dafo. Sin embargo, en ocasiones
la formacion de coagulos puede desencadenar un infarto de miocardio, infarto cerebral, o
formacién de codgulos en las venas o dentro de las auriculas del corazén, y en estos casos, la
administracion de farmacos anticoagulantes es fundamental.

-Los anticoagulantes, como su propio nombre indica, son farmacos que impiden la
coagulacion de la sangre, evitando por tanto la formacién de coagulos o impidiendo su
crecimiento y favoreciendo su disolucion (desaparicion) en caso de que ya se hayan
formado.

- FArmacos mas utilizados como anticoagulantes:

- Heparinas de administracion intravenosa (heparina no fraccionada) o subcutanea
(heparinas de bajo peso molecular)

- Las heparinas son medicamentos que actuan inhibiendo indirectamente la trombina
(formacidn de coagulos) uniéndose a la antitrombina acelerando su mecanismo de accion.

- Las heparinas no fraccionadas (HNF) son de administracion intravenosa y requieren un
control estricto para evitar la sobre o subdosificacion.

- Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) surgen como resultado de la
depolimerizacion (fraccionamiento) quimica o enzimatica de la HNF, dando lugar a moléculas
mas pequeiias. Al igual que las HNF acttian sobre la misma via para producir su efecto
anticoagulante; sin embargo, a diferencia de estas, se unen menos a las células, se absorben
mejor por via subcutanea, y tienen menor unidn a proteinas plasmaticas; lo que hace que
solo requiera su administracion 1 o 2 veces al dia, y que no requieran control de laboratorio.
- En la patologia cardiaca, estas heparinas (fundamentalmente la enoxaparina o
fondaparinux; heparinas de bajo peso molecular), son esenciales en el tratamiento del
sindrome coronario agudo : angina inestable o infarto de miocardio.

-También es imprescindible durante el cateterismo, para prevenir que se formen coagulos al
introducir los catéteres, y ponerlos en contacto con la sangre, y al manipular las arterias
coronarias.

- En ocasiones, se utilizan en pacientes ambulatorios, para tratamiento de patologias como
la fibrilacidn auricular o la trombosis venosa, casi siempre como terapias puente hasta la
prescripcion de anticoagulantes orales.

- ANTICOAGULANTES ORALES:
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- ACENOCUMAROL: Especialmente el acenocumarol, mas conocido como sintrom, aunque
también esta disponible la warfarina (aldocumar). Estos farmacos actuan sobre la vitamina
K, necesaria para que funcione todo el mecanismo de la coagulacidn. Se utilizan para la
prevencion a largo plazo de diversas complicaciones tromboembadlicas.

- En cardiologia su uso mds frecuente es en la fibrilacidn auricular, y en las valvulopatias
(protesis valvulares).

- Dado que es un farmaco que actua via la vitamina K, presenta gran variabilidad de
respuesta, por lo que siempre es necesario un control estricto del nivel de anticoagulacién.

-ANTICOAGULANES DE ACCION DIRECTA:

- Los anticoagulantes de accion directa, donde se incluye: rivaroxaban, dabigatran, apixaban
y edoxaban, son farmacos que actian de manera diferente al acenocumarol y aldocumar,
bloqueando el sistema de la coagulacién, en un determinado punto.

- Esto permite usar, dichos farmacos a una dosis fija, una o dos veces al dia, sin necesidad de
realizar los controles de hemostasia o coagulacion habituales. realizados con el
acenocumarol, dado que las concentraciones del fadrmaco en sangre, son mas previsibles y
estables.

- Resulta vital, que el paciente sea consciente de la importancia de la toma correcta de estos
farmacos, cumplimentando las dosis y horario prescrito. El mal uso aumentara el riesgo de
sufrir un ictus o una hemorragia.

- RECOMENDACIONES PARA LOS PACIENTES ANTICOAGULADOS:

- Tome siempre el anticoagulante (Sintrom, Aldocumar, Xarelto, Pradaxa, Eliquis, Lixiana...) a
la misma hora, de esta forma evitara olvidos.

- Tome la dosis exacta que su médico le paute para cada dia, y nunca cambie las dosis por su
cuenta, sin consultarlo.

- Si algun dia, olvida tomar la dosis a la hora acostumbrada, pero se da cuenta a lo largo de
ese mismo dia tomela lo antes posible. Pero si no se acuerda hasta el dia siguiente,
mantenga la dosis que le toca, es decir: no varie por su cuenta ni tome el doble, pero
informe a su médico del olvido.

- El &cido acetil-salicilico (Aspirina®, Adiro®,Tromalyt®, A.A.S®, etc), sus derivados
(Solusprin®, Disgren®, etc) y los medicamentos que lo contienen : muchos preparados
antigripales, aumentan el efecto de los anticoagulantes y el riesgo de sangrado.

- Por el mismo motivo : aumento del riesgo de sangrado, , no debe tomar antiinflamatorios
en general, ya que interfieren con el tratamiento de forma importante.

- Si, puede tomar para el dolor o fiebre: Metamizol (Nolotil) o Paracetamol (Termalgin,
Gelocatil, Dolex, Paracetamol SZABO,etc).

- En cualquier caso, nunca debe tomar un medicamento nuevo, ni interrumpir un
tratamiento, sin consultar previamente.

- Prohibidas las inyecciones profundas, por ejemplo, intramuscular o intraarticular.

- Evite bebidas alcohdlicas.

- En caso de enfermedades, que le debiliten ,como: diarrea, inapetencia u otras
circunstancias ,que le obliguen a consultar con su médico o acudir al servicio de urgencias,
debe informar y adelantar el control de anticoagulacion.

- Comunique tanto la retirada, como el inicio de otros medicamentos.

- Consultar a su centro de hemostasia o0 médico responsable, con una semana de antelacion,
ante cualquier cirugia, extraccion dental o pruebas exploratorias invasivas : por ejemplo
endoscopia, colonoscopia, biopsia.
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- Si sangra por encias, nariz, con la orina, con las deposiciones, o éstas son negruzcas o
aparecen hematomas espontdneamente, debera comunicdrselo al médico responsable de la
anticoagulacion.

- Pero si sangrara de forma abundante, debe acudir al servicio de urgencias mas cercano.

- La aparicion de dolor de cabeza intenso y de inicio brusco, o la aparicién repentina de
dificultad para el habla, pérdida de fuerza o trastornos de la visién ,requieren también
valoracion médica inmediata.

- Tan pronto sospeche embarazo, adviértalo al médico que le controla la coagulacion.

- El tratamiento con anticoagulantes orales debe ser siempre controlado cuidadosamente.

- La dosis se ajusta a cada persona, después de hacer un analisis de sangre y diversos
farmacos : amiodarona, omeprazol, carbamacepina, AINES, tiroxina, antibidticos de amplio
espectro entre otros, o incluso el tipo de dieta, puede tener interacciones : donde el efecto
del anticoagulante, se incrementa o disminuye, de ahi que sean precisos frecuentes
controles para ajustar la dosis.

- OTROS RECURSOS:

- Dieta anticoagulantes orales 699 kB :
" Anticoagulacion ;
" Anticoagulantes ;

- TRATAMIENTOS:
Stent coronario
Marcapasos
Desfibrilador
Prétesis valvulares
Ablacién por radiofrecuencia
Cardioversion eléctrica
Ventilacién mecanica
Baldén intraadrtico
Hemofiltracién
Asistencias ventriculares/ECMO
Anticoagulacién
Antiagregantes

Antianginosos
Cirugia de revascularizacidon coronaria

Estatinas
Ezetimibe
Inhibidores PCSK9
Trasplante
Betabloqueantes

IECAy ARAI
Rehabilitacion cardiaca

O 0 0O O 0 0 O

71


https://fundaciondelcorazon.com/attachments/article/877/DIETA%20ANTICOAGULANTES%20ORALES.pdf
https://fundaciondelcorazon.com/component/tags/tag/anticoagulacion.html
https://fundaciondelcorazon.com/component/tags/tag/anticoagulantes.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/stent.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/marcapasos.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/desfibrilador.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/protesis-valvulares.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/ablacion-por-radiofrecuencia.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/cardioversion-electrica.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/ventilacion-mecanica.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/balon-intraaortico.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/hemofiltracion.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/asistencias-ventriculares-ecmo.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/anticoagulante-anticoagulacion.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/antiagregantes.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/antianginosos.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/cirugia-de-revascularizacion-coronaria.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/estatinas.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/ezetimibe.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/inhibidores-pcsk9.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/trasplante.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/betabloqueantes.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/ieca-y-ara-ii.html
https://fundaciondelcorazon.com/informacion-para-pacientes/tratamientos/rehabilitacion-cardiaca.html

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

. CAPITULO XXXVI: -36)- INSUFICIENCIA CARDIACA Y ANTICOAGULANTES-

Tratamiento -Anticoagulacion: Sintrom, heparina. Control del INR. Insuficiencia

Cardiaca.
- Los anticoagulantes (Sintrom®)no se administran en todos los pacientes con insuficiencia
cardiaca, sino sélo en aquellos, que presentan un riesgo elevado de trombosis o embolias,
por padecer arritmias cardiacas, tener protesis cardiacas metalicas o por otras causas
diversas.
- Si el paciente toma anticoagulantes debe realizar controles periédicos (control del
Sintrom®) para ajustar la dosis. Su efecto secundario mas importante es la aparicion de
hemorragias, en ocasiones graves.
-Los coagulos sanguineos estan formados por las plaquetas y por una proteina llamada
fibrina. Los anticoagulantes inhiben la formacion de la fibrina, y de esta forma impiden la
formacion del coagulo. El anticoagulante oral mas usado en Espaiia, es el acenocumarol (su
nombre comercial es Sintrom®), mientras que es otros paises se utiliza la warfarina. Ambos
farmacos son semejantes.
-El Sintrom se usa principalmente en los pacientes que tienen una arritmia llamada
fibrilacidn auricular, ya que a consecuencia de la arritmia se pueden formar coagulos dentro
del corazéon. También es necesario su uso en los pacientes con prétesis valvulares metdlicas,
para evitar la formacién de coagulos en la prétesis. Cuando se forman trombos en las venas
de las piernas (trombosis venosa profunda) también se utilizan los anticoagulantes para
intentar disolverlos, y prevenir que se suelten (émbolos) y viajen hasta los pulmones
produciendo un infarto pulmonar (embolia pulmonar).
-El Sintrom tiene el inconveniente de que no se puede dar en una dosis fija, sino que hay que
realizar analiticas con cierta frecuencia para conocer cdmo de anticoagulada esta la sangre. -
El control del Sintrom se hace mediante un parametro en la analitica llamado INR. Si la dosis
de Sintrom que esta tomando el paciente es insuficiente, la sangre tendra una coagulacién
normal (INR bajo), como si no estuviese tomando el farmaco, por lo que habra que subir la
dosis. Si la dosis es excesiva (INR alto), la sangre estara muy anticoagulada y habra riesgo de
que se produzcan hemorragias.
-Cuando un paciente toma Sintrom debe poner en conocimiento del médico el resto de la
medicacion que recibe, pues el control de este anticoagulante puede verse afectado por la
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toma concomitante de una gran diversidad de farmacos. Incluso la dieta, el alcohol o
productos de herbolario pueden alterar su control. Si un paciente esta tomando Sintrom,
debe ponerlo en conocimiento de todos los profesionales sanitarios de los que reciba
asistencia (médico, enfermera, farmacéutico, dentista, etc.). Si se debe interrumpir
temporalmente el Sintrom por algin motivo, la sangre no recupera su coagulacién normal
hasta pasados dos o tres dias desde la suspension de su toma.

-La heparina sddica también es un anticoagulante, pero se administra por via intravenosa,
por lo que se usa principalmente en los hospitales. Tiene la ventaja de que, si se debe
suspender, su efecto desaparece en unas pocas horas. Hay un tipo de heparina (heparina de
bajo peso molecular) que se administra una o dos veces al dia de forma subcutanea, debajo
de la piel, mediante una jeringa precargada que contiene el farmaco. De esta forma, el
paciente se puede poner la medicacion en su domicilio o en el centro de salud.

-El efecto secundario mas importante de los anticoagulantes es la aparicion de hemorragias,
en ocasiones graves. Si la deposicidn tiene un color negro, como el carbdn, puede indicar la
presencia de sangre. No obstante, lo mas frecuente son pequeias hemorragias (por la nariz,
las encias o en la orina), que deben ponerse en conocimiento del médico.

-Verapamilo, diltiazem, amlodipino, amiodarona (Trangorex), nitroglicerina, ibravadina...

-Existen otros farmacos que pueden tener utilidad en los pacientes con insuficiencia
cardiaca. No se emplean en todos los pacientes, sino sélo en algunos seleccionados, por su
situacidn clinica o las carcateristicas de su enfermedad.

-INsuficiencia Cardiaca crdnica
http://insuficiencia-cardiaca.com/actualidad/85-algunas-preguntas-sin-resolver-sobre-el-
tratamiento-de-la-insuficiencia-cardiaca-cronica.html
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Algunas preguntas sin resolver: Excelente documento que aborda algunas de las
preguntas mas dificiles sobre el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca crénica.
- En diciembre de 2016, se publicé una "Guia de Practica Clinica sobre el Tratamiento de
Insuficiencia Cardiaca Cronica" para profesionales de la salud, elaborada por la S.G. de
Evaluaciéon Tecnoldgica e Innovacidn Sanitarias, UETS, Consejeria de Sanidad, Madrid
[UETSCM]. Descarga: Guia de Practica Clinica sobre el Tratamiento de Insuficiencia Cardiaca
Crdnica. Informacidn para pacientes, Castellano, PDF (GuiaSalud).

-Ademas de una introduccion general muy completa sobre la insuficiencia cardiaca,
queremos destacar que esta Guia, viene acompanada de un Documento para Pacientes que
plantea y responde algunas de las preguntas mas dificiles, sobre el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca cronica:

» El tratamiento actualmente propuesto por las guias en la Insuficiencia Cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida, ése recomienda también en mayores de 65 afios?

» El tratamiento actualmente propuesto por las guias en la Insuficiencia Cardiaca con
fraccidn de eyeccién reducida ése recomienda también en pacientes con fraccion de
eyeccion normal, o levemente reducida?

* En pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crénica con fraccidn de eyecciéon reducida, en
tratamiento con IECA (o ARA-Il) y betabloqueante, y que por seguir con disnea de
esfuerzo (grande o moderado), o de reposo, necesitan un antagonista de
aldosterona, ées eplerenona mas eficaz que espironolactona?

= ¢Cual es la eficacia de sustituir el IECA o ARA Il, por la combinacion
Sacubitrilo/Valsartan en pacientes con Insuficiencia Cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida y el tratamiento actualmente propuesto por las guias?

*= En pacientes ingresados por Insuficiencia Cardiaca ¢ése recomienda el control
temprano programado (inferior a 30 dias) tras el alta hospitalaria?

= ¢Cual es la eficacia de las recomendaciones higiénico-dietéticas estandarizadas para
pacientes con diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca Crénica?

* En el tratamiento no farmacoldgico de la Insuficiencia Cardiaca équé resultados ha
dado la restriccion de la ingesta de sal frente a la no restriccion?

* En el tratamiento no farmacoldgico de la Insuficiencia Cardiaca équé resultados ha
dado la restriccion de la ingesta de liquidos frente a la no restriccion?

= ¢Ha mostrado la educacién en autocuidados ser buena para mejorar la salud de los
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crénica?

= ¢Serecomienda la monitorizacion de los pétidos natriuréticos para el control del
tratamiento farmacolégico de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crénica, en
comparacion con el control convencional basado en las condiciones clinicas?

» ¢Serecomienda incorporar a un programa de telemedicina a pacientes con
Insuficiencia Cardiaca Crdnica que siguen tratamiento recomendado por las guias de
practica clinica?

» ¢Cual es la eficacia y seguridad de realizar un programa de rehabilitacion cardiaca
basado en el ejercicio frente a no realizarlo en pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Crdnica, para evitar hospitalizaciones, disminuir la mortalidad, mejorar la calidad de
vida y la capacidad funcional?

» ¢Laimplantacion de un desfibrilador automatico implantable (DAI) para prevenir la
muerte subita en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crénica y disfuncidn sistélica
severa ¢es también eficaz en pacientes mayores de 65 afos?

- En resumen, es un documento de lectura imprescindible para todos los pacientes.
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- Abandono del Tabaco y del Alcohol -
-Algunas sustancias toxicas daiian el corazén, y hacen mas probable que el paciente sufra
insuficiencia cardiaca en un futuro, o que se agrave la que ya tiene.

-Dieta recomendada en la Insuficiencia Cardiaca : Es importante que los pacientes con
insuficiencia cardiaca, sigan recomendaciones relacionadas con la dieta y el estilo de vida. Es
una forma de mantenerse sano y evitar ingresos en el hospital.

e ingresos en el hospital.

-Ejercicio Fisico frecuente y progresivo en la Insuficiencia Cardiaca .
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- Los pacientes con insuficiencia cardiaca suelen sentir cansancio (astenia) y
debilidad muscular.

e -Familia y cuidadores del paciente con Insuficiencia Cardiaca.
-La insuficiencia cardiaca es una enfermedad crénica, ya que en la mayoria de los
casos no tiene curacion, por lo que los pacientes y sus familias deben aprender a
convivir con ella.

—} ",
. | = ‘ \m il

¢ -Insuficiencia cardiaca: Cuidados y Manejo diario para evitar la descompensacion .
-Hay unos cuidados, manejo y actividades diarias recomendadas para evitar la
descompensacion de la insuficiencia cardiaca. El paciente con insuficiencia cardiaca
puede colaborar en gran medida en el cuidado de su salud cardiovascular. Para ello,
en primer lugar, es importante que conozca las caracteristicas principales de la
insuficiencia cardiaca, objetivo de este sitio web.

En este articulo de Introduccidn y en los siguientes se ofrece toda la informacion que
necesita el paciente, sobre "Autocuidado de la Insuficiencia Cardiaca".

-Sacubitrilo/valsartan mejora la actividad fisica y social en los pacientes con
insuficienciacardiaca -En un reciente estudio publicado por los doctores Chandra A. y
colaboradores en la prestigiosa revista JAMA Cardiol, se demuestra que los pacientes con
insuficiencia cardiaca, que tomaron Sacubitrilo/valsartan, experimentaron una mejoria
significativa de sus capacidades fisicas y sociales, en comparacion con los pacientes que
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tomaron enalapril.

o o0 0 O O O o0 o
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-CAPITULO XXXVII: -37)- ANTICOAGULANTES.-
-Categoria: Anticoagulantes.

-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-: Anticoagulante.

o QbWikimedia Commons alberga una categoria multimedia sobre Anticoagulantes.
Subcategorias
Esta categoria incluye las siguientes 5 subcategorias:

A
e P Antagonistas de la vitamina K (7 pags.)
e P Antiagregantes plaguetarios (3 pags.)
E
e P Enzimas antitrombéticas (5 pags.)
G

e P Grupo de la heparina (4 pags.)

e P Inhibidores directos de la trombina (1 pag.)
-Paginas en la categoria «Anticoagulantes»
-Esta categoria contiene las siguientes 13 paginas:

A
¢ Acido etilendiaminotetraacético
e Anticoagulante
e Apixabdn
B
e Bromadiolona
D
e Dabigatrdn
e Draculina
E
e Edoxaban
F
e Fondaparinux
H
e Hirudina
|
¢ International normalized ratio
P
e Pentosano polisulfato
R
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o Farmacos de la sangre
o Esta pagina se editd por ultima vez el 26 mayo 2019 a las 06:55.
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- CAPITULO XXXVIII: - 38)- CLASIFICACION.TIPOS DE ANTICOAGULANTES.
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- 38.3)- Los Riesgos de un Coagulo.

- 38.4)- Coagulos: Formas de Manifestarse.

- 38.5)- Causas de Coagulacion Sanguinea.

- 38.6)- MEDICAMENTOS ANTICOAGULANTES.

- 38.7)- Bibliografia.

- 38.1)- ¢Qué es un «Anticoagulante»?

-Se denomina anticoagulante a aquellas sustancias, ya sea exégenas o enddgenas, que
tienen la capacidad de inhibir la coagulacion de la sangre. Esto es posible a partir de la
creacién de un estado denominado prohemorrdgico.

-Se debe tener en cuenta que los vasos sanguineos son conductos que transportan sangre a
través de todo el organismo humano. Si se produce una herida en dichos vasos, la sangre
comenzara a brotar rapidamente, por fuera de su cauce normal. Para evitar el
desangramiento : es decir, que la sangre fluya de forma ininterrumpida por fuera de los
vasos sanguineos,, el organismo reacciona a través de sustancias que coagulan la sangre, es
decir, la convierten de liquida a sélida, para “cerrar” la herida.

-Entonces, se denomina coagulacion, al proceso por el cual la sangre se solidifica, primero en
apariencia de gel, hasta solidificarse completamente. La sustancia que interviene en el
proceso de coagulacidn, es una proteina :fibrinégeno, que se encuentra en la sangre, que al
experimentar un cambio quimico : como consecuencia de una lesién, convierte la sangre en
insoluble.

- 38.2)- Tipos de Anticoagulantes.
-Para evitar que se produzcan daiios en el organismo, existen sustancias quimicas,

denominadas anticoagulantes, que impiden o retrasan la coagulacion sanguinea. Dichas
sustancias pueden ser:

° Enddgenas: Se trata de aquellas sustancias que son producidas por el propio
cuerpo.
° Exdégenas: Estas, en cambio, son productos elaborados en laboratorios

gue, comunmente denominadas “fdrmacos”.
.Algunos ejemplos, son los siguientes:

1. Heparina: Es una sustancia natural de la sangre que interfiere con el proceso de la
coagulacion sanguinea. Actua sobre una sustancia llamada trombina, que desempefia
un importante papel en la formacion del coagulo en la sangre. Alarga el tiempo de
coagulacién, y se administra a través de inyecciones : , s/c., musculares o
endovenosas.

2. Warfarina: Es un medicamento que se administra por via oral, que ayuda a evitar
la formacion de trombosis y embolia. Inhibe la accién de la vitamina K, reduciendo la
capacidad de coagular de la sangre.

80


https://www.tipos.co/tipos-de-antocoagulantes/

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -

3. Hirudina: Es una sustancia que se encuentra naturalmente en las glandulas
salivales.
4, Acenocumarol: conocido comercialmente como “Sintrom”, tiene accién directa

contra la vitamina K. Su administracion es por via oral.
- Hay que seguir las indicaciones de cada farmaco en particular, ya que existen riesgos de
padecer hemorragias : al impedirse la coagulacién de la sangre. Como por ejemplo, se deben
hacer controles del tratamiento en forma continua, tomar la dosis exacta, no tomar otro
medicamento sin antes consultarlo con el médico, y evitar bebidas alcohdlicas.

- 38.3)- Los Riesgos de un Coagulo.
-Existen supuestos en los cuales la formacion de un coagulo, conlleva resultados negativos

para la salud de la persona, si obstruye el funcionamiento de los vasos sanguineos,
bloqueando el flujo de la sangre, afectando 6rganos como:

o Los pulmones
° Intestinos

o Corazén

° Piernas

o Rifiones

o Cerebro

- 38.4)- Coagulos: Formas de Manifestarse.

- La manifestacion del coagulo puede ocurrir como mera obstruccion de vena o arteria:
trombosis, o trasladandose dicho codgulo a otras partes del cuerpo : embolia; llegando a
producir efectos altamente peligrosos : como accidente cerebro vascular o ataque cardiaco.
- Si la obstruccion se produce en una arteria, puede impedirse el flujo de oxigeno, dafiando
severamente al tejido : produciéndose una isquemia, llegando incluso a la muerte.

- En cambio, si la obstruccion se presenta en una vena, la consecuencia es la acumulacion de
liquido e hinchazén : formandose las llamadas “venitas” y vdrices.

- 38.5)- Causas de Coagulacion Sanguinea.

-Existen diversas situaciones que predisponen la aparicion de trombosis o embolias, como

por ejemplo:

o Permanecer durante largos periodos en cama : por ejemplo, luego de una
operacion

o Mantener las piernas cruzadas mucho tiempo, permanecer parado,o sentado
durante tiempo prolongado.

° Deshidratacion corporal;

o Ingesta de anticonceptivos, sin realizacidn de actividad fisica.

° Tabaco;

° Falta de la proteina C;

° Resistencia a la proteina C activada;

o Anomalias en las plaquetas;

° Anomalias vasculares;

° Exceso de arsénico;

° Trastornos hereditarios como rombofilia por factor V de Leiden o Mutacion de la

protrombina G20210A.
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-38.6)- MEDICAMENTOS ANTICOAGULANTES.

-Informacién sobre Medicamentos : Medicamentos anticoagulantes:

-¢Qué otros nombres tiene?:

* Medicamentos antitromboéticos;

=  Medicamentos antiplaquetarios;
-¢Qué deberiamos saber?:
-Los farmacos anticoagulantes son medicamentos, que actian como bloqueantes de la
coagulacion o bien de la agregacion de las plaquetas.
-Se utilizan para romper el trombo (trombolisis) o bien para prevenir que los trombos se
repitan. La heparina alarga el tiempo de coagulacion y se administra mediante inyeccion
subcutanea. Como esto es algo problematico, tenemos otros grupos que se toman via oral
(anticoagulantes dicumarinicos).
- En estos grupos de medicamentos debe de hacerse un control del tiempo de coagulacion
para evitar un exceso de actividad y como consecuencia la aparicion de hemorragias.
- La heparina es un mucopolisacarido con un peso molecular medio de 7.000 a 40.000, de
origen de pulmdn de vaca o de mucosa intestinal de cerdo. La potencia difiere segun el
origen, pero hoy en dia vienen estandarizadas en Ul, por lo que se pueden comparar solo con
este indice.
- Hay dos sales (calcica y sodica), que no se diferencian especialmente. Las calcicas se usan
via subcutanea por ser menos dolorosa que la otra, pero se pueden utilizar ambas
endovenosas. Nunca intramuscular.
- La Heparina se utiliza cuando se precisa de accién anticoagulante rapida y por poco tiempo.
- En la prevencion de venosas de cirugia se utiliza a bajas dosis, 5.000Ul, dos horas
antes de la intervencidn, y después cada 12 horas hasta el alta del paciente.
- Las heparinas de bajo peso molecular son fragmentos de peso molecular entre 3.500 y
6.000, con ello tiene una vida mas larga y aumenta su biodisponibilidad. Tiene una menor
inhibicion de la agregacion plaquetaria. No sustituyen a las heparinas tradicionales, sino que
en terapias de baja dosis, son mas cdmodas por que se aplican 1 sola vez al dia.
- En terapias de altas dosis, se utilizan las heparinas tradicionales.
- En el manejo de la accién anticoagulante prolongada, se utiliza el acenocumarol bajo
control del tiempo de protombina.
- Se han utilizado diversas medicaciones como antiagregantes plaquetarias: la aspirina , que
ademas quita el dolor; y medicaciones vasodilatadoras como el Dipiridamol.
- Ambos tienen un mecanismo diferente de accion, y pueden asociarse para obtener una
sinergia de accion. Los efectos vasodilatadores del Dipiridamol, tienen contraindicaciones en
ciertos casos.
- La Triclopidina tiene mayor efecto antiagregante, que el acido acetil salicilico (Aspirina),
pero mayores efectos secundarios; por ello es de uso restringido hospitalario.
- Por ello, sigue siendo uno de los medicamentos de eleccién de este grupo el acido acetil
salicilico (Aspirina).

- Componentes Activos y Nombres Comerciales de Medicamentos Anticoagulantes:
= Anticoagulantes orales :
= Acenocumarol (Acenocumarina, Nicumalona)
=  Sintrom®
= Warfarina
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= Aldocumar®
= Heparina y otros anticoagulantes inyectables:
= Ancrod
. Anticoagulantes orales :
=  Acenocumarol (Acenocumarina, Nicumalona)
=  Sintrom®
= Warfarina:
= Aldocumar®
= Heparina y otros anticoagulantes inyectables:
= Ancrod
= Antitrombina lll
= Atenativ kavi®
= Dalteparina
=  Fragmin®
= Enoxaparina
= Clexane®

= Decipar®
= Heparina
= Boxol®

= Heparina calcica roger®
= Heparina calcica rovi®
= Heparina roger®
= Heparina sodica leo®
= Heparina sodica rovi®
= Menaven gel®
= Nadroparina
*  Fraxiparina®
* Inhibidores de la agregacién plaquetaria :
= Acido acetilsalicilico
= Adiro®
= Aspirina®
= Dipiridamol
= Asasantin®
= Persantin®
= Ditazol
= Ageroplas®
= Epoprostenol
= Flolan®
= Sulodexida
=  Aterina®
= Luzone®

= Ticlopidina

= Tiklid®

= Tiklodone®
= Triflusal

= Disgren®
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= -38.7)- Bibliografia.

=  First Aid for the Basic Sciences: Organ Systems (3rd Ed) 2017, Tao Le, William L.
Hwang, Vinayak Muralidhar, Jared A. White and M. Scott Moore, ISBN: 978-1-25-
958704-7, Pag. 318. (Inglés)

= Pregrado de Hematologia (42 Ed) 2017, J. M. Moraleda Jiménez, LUZAN 5, ISBN: 978-
84-7989-874-8, Pag. 656. Disponible en:

= Guia para el paciente Anticoagulado, Servicio Andaluz de Salud, ISBN: 84-689-5869-7.
- Disponible en:

= - -N2105a109-- =- -Barmaimon, Enrique- Libros Sobre Cirugia en Enfermos
Anticoagulados- 5 TOMOS- ANO 2019- Montevideo, Uruguay-

- TOMO I: Prélogo; Introduccion; Cirugia; Anestesiologia y Reanimacion; Angiologia y

Cirugia Vascular; Cirugia Bariatrica; Cirugia Cardiaca; Cirugia General y Digestiva;

Laparoscopias; Cirugia Oral y Maxilofacial; Cirugia Plastica; Cirugia Toracica; Cirugia

Oncoldgica; Cirugia Ortopédica; Cirugia Pediatrica; Cirugia Refractiva; Neurociencias;

Dermatologia; Electrofisiologia; Obstetricia y Ginecologia; Odontologia; Oftalmologia;

Otorrinolaringologia; Urologia; Cirugia Robética; y Medicina Intensiva.

. TOMO II: Historia Cirugia; Cirugia Menor; Cirugia Mayor Ambulatoria: Caracteristicas;

C.M.A.; Anestesia Para C.M.A.; R.T.U.

- Tomo lll: Coagulacion; Factores de Coagulacion; Anticoagulantes; Warfarina;

Anticoagulacion; Insuficiencia Cardiaca y Anticoagulantes; Clasificacion Anticoagulantes;

Rivaroxaban; Cardioaspirina ; Heparina; Fraxiparine; Linfedemas para Equipo de Salud y

Paciente.

- Tomo IV: Preoperatorio de Anticoagulados; Historia Clinica; Historia Clinica Electronica;

Aneurismas; Aneurisma Abdominal Roto; Embolos; Embolia Cerebral; Trombosis;

Arterioesclerosis; Hipertension Arterial; T.V.P.; y

-TOMO V: Alergia; Varices; Sistema inmunitario; Linfedema; Angioedema; Fibromialgia;

Enf. Vasculares; Trasplantes; 113 Libros Publicados; Curriculo.  12Ed. Virtual, B.V.S. .

Montevideo, Uruguay . B.V.S. -- == Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)-

- - www.bvssmu@org.uy [libros], [barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 115 :

texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra).
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- CAPITULO XXXIX: -39)- RIVAROXABAN ( XARELTO Bayer)-
- Desde Wikipedia, la enciclopedia libre.

Rivaroxaban

Los datos clinicos

Los nombres Xarelto, otros
comerciales
Sindnimos BAY 59-7939
AHFS/Drugs.com Monografia
Los datos de licencia UE EMA: by Inn
US FDA: rivaroxaban
Embarazo Au: C
Categoria -
=aesora Nosotros: C (riesgo no
descartado)
Rutas de Por via oral
Administracion
Codigo ATC BO1AFO1 (Que )
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LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -

TOMO 3-
Estatus legal
Estatus legal Au: 54 (Solo con receta)
CA: R-Only

Reino Unido: POM (Solo
con receta)

Nosotros: solo R

Datos farmacocinéticos

Biodisponibilidad 8o — 190%; cmax = 2 - 4 horas (10

mg orales)™!

Metabolismo Mecanismos independientes de

CYP3A4, CYP2J2 y CYP!

Vida media de 5 -9 horas en sujetos sanos entre
eliminacién

B 20 y 4511121
Excrecién 2/3 metaboliza en el higado y 1/3

eliminado sin cambios!

Identificadores

Nombre de IUPACMostrar

Numero CAS 366789-02-8*
PubChem CID 6433119
IUPHAR/BPS 6388

DrugBank DB06228
ChemSpider 8051086

Unii 9NDF7JZ4M3
KEGG D07086 *
ChEMBL ChEMBL198362 "

InfoCard de la ECHA 100.210.589 :

Los datos quimicos y fisicos
Formula CoHiCIN;05S

Masa molar 435,882 g/mol g - mol™*
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LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

modelo 3D (Jsmol) Imagen interactiva

- Rivaroxaban, vendido bajo la marca Xarelto , es un medicamento anticoagulante :diluyente
de la sangre utilizado para tratar y prevenir los codgulos de sangre. B Especificamente se
utiliza para tratar la trombosis venosa profunda y la émbolia pulmonar; y prevenir los
codagulos sanguineos en la fibrilacién auricular, y después de la cirugia de cadera o rodilla. B
- Se toma por via oral. B,

- Los efectos secundarios frecuentes incluyen sangrado. 2 Otros efectos secundarios graves
pueden incluir hematoma espinal y anafilaxia. Bl No est3 claro si el uso en el embarazo yla
lactancia materna es seguro. .,

“- En comparacidn con la warfarina, tiene menos interacciones con otros medicamentos.
“Funciona bloqueando la actividad del factor de proteina de coagulacion XA. B

- Rivaroxaban fue patentado en 2007, aprobado para uso médico en los Estados Unidos en
2011. !, En los Estados Unidos, no estara disponible como un medicamento genérico, hasta
2024, TEl

“Un mes de suministro en el Reino Unido cuesta los NHS,sobre £50 .

- A partir de 2019: “!En los Estados Unidos, el costo al por mayor de esta cantidad es de
aproximadamente 430 USD. 22! 'y en Uruguay, pesos uruguayos: $ 880, cada 28 dias

- En . 2016, Rivaroxaban fue el 105 2 medicamento mas prescrito en los Estados Unidos, con
mas de 7 millones recetas. 1,
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- En las personas con fibrilacidn auricular no valvular, parece ser tan eficaz como la
warfarina, en la prevencion de accidentes cerebrovasculares isquémicos, y eventos
emboélicos. 2, Rivaroxaban se asocia con tasas mas bajas de eventos hemorragicos graves y
mortales que la warfarina, aunque Rivaroxaban se asocia con tasas mas altas de sangrado en
el tracto gastrointestinal. 2. m

- En julio de 2012, el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica del Reino Unido
recomendd a Rivaroxaban, para prevenir y tratar el tromboembolismo venoso. =

87


https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=t61QzsWiiaI1NB5iY_aI79kGo0KzJj49&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fJSmol
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=UrQrgn34Ct3Cfh3QxCVTFTL3H5CrI5ay&a=https%3a%2f%2fchemapps.stolaf.edu%2fjmol%2fjmol.php%3fmodel%3dc1cc%2528ccc1N2CCOCC2%253DO%2529N3C%255BC%2540%2540H%255D%2528OC3%253DO%2529CNC%2528%253DO%2529c4ccc%2528s4%2529Cl
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=O9usCkIWpyRQ6jraYuX5wjNtneAtsQic&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAnticoagulant_medication
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=0VaEyn4mIHo1k-A4LQpymvdFT7loMGGa&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fEmbolism
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=A4vDjsk6MV1x251a1gumxg1meUX8F_Uy&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-AHFS2019-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=iqHg9LrdGtg8kxPQm37b05ENDwMPqJTq&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDeep_vein_thrombosis
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=fiyZwZFBNwMEOSEVuin3GEfzLaanjwdc&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPulmonary_emboli
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=hXaXlKxLOLFOtYQw1zut-fEvgsWbYlf3&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAtrial_fibrillation
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=A4vDjsk6MV1x251a1gumxg1meUX8F_Uy&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-AHFS2019-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=A4vDjsk6MV1x251a1gumxg1meUX8F_Uy&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-AHFS2019-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=A4vDjsk6MV1x251a1gumxg1meUX8F_Uy&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-AHFS2019-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=vcZ-uAAKoeeboCjrHoCURJzf2MmjT5O9&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fSpinal_hematoma
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=MRbYkDCZYlDGGhfaek9h_C9Rsy72iHLp&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAnaphylaxis
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=A4vDjsk6MV1x251a1gumxg1meUX8F_Uy&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-AHFS2019-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=nChZkb4tAsytCdjU6HYjhZDFLCtYBFUb&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPregnancy
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=rLxttnBiByjllT1ZpNfOJ-RFsrBd2Ix7&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fBreastfeeding
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=uDOfV9ZbS7y7ACvS2m0nh3P_9XwkiJ_k&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-Preg2019-4
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=F3VuHGONVghrJsefcXYdU1lJo5LTLOLV&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDrug_interaction
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=gM5NG0XGzTteh26cSPS2aSPBGt7RVM3w&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-5
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=kGPtVtn2sv3xufRrBlhhaSGUwv0WOyCh&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fFactor_Xa
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=A4vDjsk6MV1x251a1gumxg1meUX8F_Uy&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-AHFS2019-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=4nsMvd0Wb5P-fvrXXrUtnJbdN7CNIamL&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-6
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=pkc4KwUSCzo-jmak1BHt1M5OipGEl74P&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fGeneric_drug
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=FVifGEXy7BPpLKSFtKBh6p-2QiVa0IsJ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-7
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=xLNOn4HzT9yLrgbEp9OLRwSFKSmdP_ME&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-8
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=bgSiRS2nNPfTpCALOs2rhe78VrDD2yHx&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fNHS
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=LBq8rpXQKicV5idAEFlWGtbdl04U1LO2&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-BNF76-9
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=3IuxTlYTN5UoYGvVf0dgFA_RKYmXzvzW&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-NADAC2019-10
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=qd5mx4uLAv5Fny638-zS0x9jTol4y2wx&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-11
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=eMHxeaJuhB9ppR2RmwjbRIZSeMpWvOrj&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Medical_uses
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_TNes15cNp9nWAcTfx0yXJCDXUCXjxKV&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Contraindications
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=wvUBxwBREWcetUK5muSNaUjqCa7OobyO&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Adverse_effects
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=p6rctX00oLO1OiEk6H_obet21HsqZpL0&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Mechanism_of_action
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=B87S4Ky6dUqZsFt4EY4okg4zfgxcCcSc&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Chemistry
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=0tqZqC2M8dakCxmKp0YOkJ0XzgZxUNfM&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23History
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=aOcJLKydybLtLPiGOoNTXXOQ7oinnryq&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Society_and_culture
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=-jjh3XM5oBgEC0HEXXbPyUgVGAvxohtH&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Economics
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=utS_32mqnQJIYr6LMyQTzma1AjLzreye&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Approval
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=bIdv7WotPbiL4oYDRlyp91DoWQJMIJMM&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Legal_action
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=nUJOipPu3ZleAHxR44jXNtsUcXB4EemJ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23Research
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_TF4vTW6f40U50G2qIrJAq0YFa5zQtQr&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23References
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=4fWguDNhXIjHL5BD-xY3vtibF-DchYbB&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23External_links
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=hXaXlKxLOLFOtYQw1zut-fEvgsWbYlf3&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAtrial_fibrillation
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=kErBIY5gRa2eKfiqqrst7YvsbtpCkurA&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fWarfarin
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=38XsMr3wjW6itxvUEOGutHateNK0A1vk&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-12
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=tjTdGAeI0J6VovzITsbG5C8_a8RPRTxk&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fGastrointestinal_tract
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=H2Zx6tAOol3h9XIYP6LpQd3pza7UGvjv&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-Brown2015-13
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=C_t0LvlM6IM11ZhebxP8uSXiL5yDbqGZ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fNational_Institute_for_Health_and_Clinical_Excellence
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=K8vuua-PHutjWou_1Rzp9Xc-xtXZEPkn&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-14

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

- 39.2)-Contraindicaciones .

- Debido a la dificultad asociada con el manejo del sangrado, el rivaroxaban debe
interrumpirse al menos ,24 horas antes de la cirugia, luego se reinicia tan pronto, como se
establece la la homeostasis adecuada. 123!

- Las recomendaciones de dosificacién actuales, no recomiendan administrar rivaroxaban
con farmacos conocidos como inhibidores potentes combinados de la CYP3A4/P-
glicoproteina, porque esto resulta en concentraciones plasmaticas significativamente mas
altas de Rivaroxaban . 2611271

- 39.3)- Efectos Adversos .

- El efecto adverso mas grave es el sangrado, incluyendo sangrado interno severo. 1181291 201
.Rivaroxaban se asocia con tasas mas bajas de eventos hemorragicos graves y mortales, que
la warfarina, pero se asocia con tasas mas altas de sangrado en el tracto gastrointestinal. 2!
.- Mientras que un agente de reversidn para rivaroxaban, ya esta disponible: el andexanet
alfa/andexxa, su seguridad y eficacia, no estan tan bien establecidas como los agentes de
reversidn para el anticoagulante warfarina mas antiguo : vitamina K y concentrado complejo
de protrombina, lo que significa que el sangrado grave, puede ser mas dificil de manejar.]
-En octubre de 2014, Portola Pharmaceuticals, completé los ensayos clinicos de fase l y Il
para andexanet alfa, como antidoto para los inhibidores del factor xa, con pocos efectos
adversos, y comenzé ensayos de fase lll. 221221 se esperaba que andexanet alfa fuera
aprobado en 2016. 2!, Andexanet alfa fue aprobada por la administracién de alimentos y

medicamentos de los Estados unidos en mayo de 2018, bajo el nombre comercial andexxa.
[24] [25]

- Pero en 2015, las evaluaciones posteriores a la comercializaciéon, mostraron toxicidad
hepatica, y se necesitan mas estudios, para cuantificar el riesgo. 221221 E| medicamento esta
contraindicado en personas con enfermedad hepatica significativa y enfermedad renal
terminal, en la que el medicamento no debe ser usado .

-Rivaroxaban tiene una ADVERTENCIA en la caja ,para dejar claro que las personas que usan
el medicamento, no deben interrumpirlo antes de hablar con su profesional de atencién
médica, porque la interrupcién prematura, puede aumentar el riesgo de accidente
cerebrovascular. ¢ -En 2015, rivaroxaban representé el mayor numero de casos reportados
de lesiones graves, entre los medicamentos monitoreados regularmente, al sistema de
reporte de eventos adversos (AERs) de la FDA. 281,

- 39.4)- Mecanismo de Accidn.

- Rivaroxaban inhibe tanto el factor xa libre como el factor xa, en el complejo de la
protrommbinasa. 2. Es un inhibidor directo del factor xa, altamente selectivo con un rapido
inicio de accion. La inhibicidn del factor xa interrumpe la via intrinseca y extrinseca de la
cascada de coagulacidn sanguinea, inhibiendo tanto la formacion de trombina ,como el
desarrollo de trombos. Rivaroxaban no inhibe la trombina (factor Il activado), y no se han
demostrado efectos sobre las plaguetas ; X permite la anticoagulacién predecible, y los
ajustes de dosis y la monitorizacion rutinaria de las coagulaciones I, 3si como las
restricciones dietéticas no son necesarias. 2!,

-La heparina no fraccionada (UFH), la heparina de bajo peso molecular (LMWH) vy la
fondaparinux, también inhiben la actividad del factor xa, pero indirectamente mediante la
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Unidn a la antitrombina circulante (at Ill) y deben inyectarse. Mientras que, la
warfarinaactiva por via oral, fenprocumonay acenocumarol son antagonistas de la vitamina
K (VKA) disminuyen una serie de factores de coagulacién, incluyendo el factor X.24-

- Rivaroxaban tiene una farmacocinética predecible, en un amplio espectro de pacientes:
edad, sexo, peso, raza, y tiene una respuesta de dosis plana, a través de un rango de dosis
octuple (5-40 mg). B1_ ) a biodisponibilidad oral disminuye con dosis mas altas y aumenta
cuando se toma con alimentos. 2¢!,

- 39.5)- Quimica .

o=,
o

-Estructuras quimicas de linezolid (arriba) y rivaroxaban (abajo). La estructura compartida se
muestra en azul.

-Rivaroxaban tiene una llamativa similitud estructural con el antibiético linezolid: ambos
farmacos comparten la misma estructura de ntcleo derivada de oxazolidinona. En
consecuencia, rivaroxaban se estudid para cualquier posible efectos antimicrobianos, y para
la posibilidad de toxicidad mitocondrial, que es una complicacién conocida del uso de
linezolid a largo plazo. Los estudios encontraron que ni rivaroxabdan ni sus metabolitos,
tienen ningun efecto antibidtico contra las bacterias Gram-positivas. En cuanto a la toxicidad

mitocondrial, estudios in vitro publicados antes de 2008, encontraron el riesgo de ser bajo.
32].

- 39.6)- Historia .

- Rivaroxaban fue desarrollado inicialmente por Bayer. En los Estados Unidos, es
comercializado por Janssen Farmacéutica , una parte de Johnson & Johnson. Es el primer
inhibidor activo directo del factor xa, disponible que se toma por via oral.

- 39.7)- La Sociedad y la Cultura.

- 39.7.1)- Economia.

- El uso de Rivaroxaban en lugar de la warfarina cuesta 70 veces mas, segun Express Scripts
Holding Co, el mayor Gerente de beneficios de farmacia de Estados Unidos. 22\, A partir de
2016, Bayer alegd que el farmaco se licencié en 130 paises, y que se habian tratado mas de
23 millones pacientes. 23!,

- 39.7.2)- Aprobacidn

- En septiembre de 2008, Health Canada, concedié autorizacidon de comercializacion para
Rivaroxaban para prevenir el tromboembolismo venoso (TEV), en personas que han sufrido
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reemplazo total de cadera electiva o reemplazo total de rodilla Cirugia. B

-En el mismo mes, la Comisién Europea también concedié autorizacion de comercializacion
de Rivaroxaban para prevenir el tromboembolismo venoso en adultos sometidos a
reemplazo electivo de cadera y rodilla. 22",

-El 1 de julio de 2011, la Administracidn de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) ,aprobo el Rivaroxaban para la profilaxis de la trombosis venosa profunda (TVP), que
puede conducir a la embolia pulmonar (EP), en adultos sometidos a cadera y rodilla cirugia
de reemplazo. I8l

- El 4 de noviembre de 2011, la FDA aprobé rivaroxabdan para la prevencidn de accidentes
cerebrovasculares en personas con fibrilacion auricularno valvular. B,

- 39.7.3)- Accion Legal .

-,El 25 de marzo de 2019, mas de 25.000 demandas sobre Rivaroxaban en los Estados Unidos
fueron resueltas por $775 millones, para ser pagados a los afectados. Los demandantes
acusaron a los drotistas de no advertir sobre los riesgos de sangrado, alegando que sus
lesiones podrian haberse evitado si los médicos, y los pacientes hubieran sido provistos de
informacién adecuada. 221,

- 39.8)- Investigacion.

- Los investigadores del Instituto de investigacidn clinica Duke han sido acusados de retener
los datos clinicos utilizados para evaluar el rivaroxaban. 2% Duke probé rivaroxaban en un
ensayo clinico conocido como el ensayo Rocket AF. “Y el ensayo clinico, publicado 2011 en la
revista de medicina de Nueva Inglaterra™!y dirigido por Robert Califf, entonces Comisionado
de la FDA®2Y  h3 encontrado que el Rivaroxaban es mas eficaz que la warfarina para
reducir la probabilidad de accidentes cerebrovasculares isquémicos, en pacientes con
fibrilacion auricular. 2! .La validez del estudio fue cuestionado en 2014, cuando los
patrocinadores farmacéuticos Bayer y Johnson & Johnson, revelaron que los dispositivos de
monitoreo de sangre INRatio utilizados no estaban funcionando correctamente,224% yn
analisis posterior del equipo de Duke, publicado en febrero de 2016, determiné que esto no
tenia ningun efecto significativo sobre la eficacia y la seguridad en el ensayo. 2,

- 39.10)- Referencias

1. A Salta a: " 2<?¢f "xarelto: Resumen de las caracteristicas del producto".
Bayer Schering Pharma AG. 2008.
2. A Abdulsattar Y, Bhambri R, Nogid A (mayo 2009). "Rivaroxaban (xarelto)

para la prevencion de la enfermedad tromboembdlica: una mirada interna al
inhibidor del factor xa oral directo". P & T. 34 (5): 238 — 44. PMIC 2697099. PMID

19561868.

3. A Salta a: *" “?¢f "Monografia Rivaroxaban para profesionales". Drugs.com.
Sociedad Americana de farmacéuticos del sistema de salud. Consultado el 3 de marzo
de 2019.

4. A "Uso de Rivaroxaban durante el embarazo". Drugs.com . Consultado el 3 de
marzo de 2019.

5. A Kiser, Kathryn (2017). Terapia Antianticoagulante oral: casos y correlacion

clinica. Springer. p. 11. ISBN 9783319546438 .

90


https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=mz12Vvqu9AJJEQqd7pXhWyRnKERpFmK_&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fHip_replacement
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=wlrw3XQxTTL2hnmajA7FvMkm-GaV70TZ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fKnee_replacement
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=wexKUs3u1LwF6zi_xXsB8XoEYLXK51GY&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-34
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_wHRASxxFi6OiUCaAIkPnkhQ9xiaTJVU&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fEuropean_Commission
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=al2_w-KgPRd9nJGxfBl6w2NhmP73VeKc&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-EU_Approval-35
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=NmMZHWUVPF3eGkvItiRyufkFb5JBU7lH&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fFood_and_Drug_Administration
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=iqHg9LrdGtg8kxPQm37b05ENDwMPqJTq&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDeep_vein_thrombosis
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=2H7O2bNOMwpSZpi9ytWW0hasYaX1VEsP&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPulmonary_embolism
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ONx-9IYjzM9FRwaPH2nh1CReMT1XRq4L&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-US_Approval-36
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=NmMZHWUVPF3eGkvItiRyufkFb5JBU7lH&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fFood_and_Drug_Administration
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=hXaXlKxLOLFOtYQw1zut-fEvgsWbYlf3&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAtrial_fibrillation
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=dZtdk5sLYdXtRL7qSoPzgom7zNAbh2LC&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-fda-Xarelto-37
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=DNbWY7l_SjiEI_wCftTqJ_BLCejKxgyL&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-38
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=akM9D8aKocWzSxssTY4Fvxb2xVjDMpNp&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDuke_Clinical_Research_Institute
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=L8jWa5er_R7f_ZmVHZq_toM1ZVYTttSS&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-Drug_Makers_Deceived-39
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=JkNyNq4Yz2lwAOWZXTf36z8Z4l__wuBR&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-clinical_trial_under_scrutiny-40
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=C-q5la8V5oJsq_BJJV3R4gik7bZjTZKs&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-Rivaroxaban_versus_Warfarin-41
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Jy7Uz5tlXFk4IPbZbmnn2jucmrBp27VJ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRobert_Califf
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=MZWaPAeESehIHnTUKYcNMN3ZZiXdRvef&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-42
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=MZWaPAeESehIHnTUKYcNMN3ZZiXdRvef&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-42
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=C-q5la8V5oJsq_BJJV3R4gik7bZjTZKs&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-Rivaroxaban_versus_Warfarin-41
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=XN66gl-mXUNhCkhIOJqN5qsgK1n94Lpv&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fBayer
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=G-t9tF_E2LZv7TxQr_j1A8giaskkEQs4&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fJohnson_%2526_Johnson
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TU17UwFogGA-E2rrOBj_yaRfAeHOvR6z&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fw%2findex.php%3ftitle%3dINRatio_blood_monitoring_devices%26amp%3baction%3dedit%26amp%3bredlink%3d1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TU17UwFogGA-E2rrOBj_yaRfAeHOvR6z&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fw%2findex.php%3ftitle%3dINRatio_blood_monitoring_devices%26amp%3baction%3dedit%26amp%3bredlink%3d1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=L8jWa5er_R7f_ZmVHZq_toM1ZVYTttSS&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-Drug_Makers_Deceived-39
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=L8jWa5er_R7f_ZmVHZq_toM1ZVYTttSS&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-Drug_Makers_Deceived-39
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_v2sm3erXYF0jkHDyegHbAzOEzI4cxBm&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_note-43
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=vTagV5csiQwO_2AZkEaG7Ax4BCiourKQ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Xarelto_SPC_1-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=C0J5KhcqOK8t5ICr7KiXIIF8kMLakCXX&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Xarelto_SPC_1-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=C0J5KhcqOK8t5ICr7KiXIIF8kMLakCXX&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Xarelto_SPC_1-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TS-11IQAcKzbpl4qAeZxP9kDfrsAOgmu&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Xarelto_SPC_1-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TS-11IQAcKzbpl4qAeZxP9kDfrsAOgmu&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Xarelto_SPC_1-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=xG_p_b2wxQ_c5-668VqK0UueLSuX4ttl&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Xarelto_SPC_1-5
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=xG_p_b2wxQ_c5-668VqK0UueLSuX4ttl&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Xarelto_SPC_1-5
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=rJJwg0Nk06FpzqqIGv2kPZav6rard5n9&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-2
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=uy-4Y5jqi0V-lNyh41yop3fiEN6y9fVn&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC2697099
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=uy-4Y5jqi0V-lNyh41yop3fiEN6y9fVn&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC2697099
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=uy-4Y5jqi0V-lNyh41yop3fiEN6y9fVn&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC2697099
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TPFFmaxm1VRTZswIicZppnj_d14_sZFG&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Central
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=uy-4Y5jqi0V-lNyh41yop3fiEN6y9fVn&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC2697099
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ryOMu3NfJlAmCTQEO7urFfN6hXmuNcop&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f19561868
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=IusWMgPxzelKhv32xiXl4Vumd1h82-fo&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-AHFS2019_3-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=2HZhDbUBkjfMsT-3UvPu1rA2pGrPFlRA&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-AHFS2019_3-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=2HZhDbUBkjfMsT-3UvPu1rA2pGrPFlRA&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-AHFS2019_3-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=dcSsKYYr4G08K7p7USfuQeg1XrA-s7ym&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-AHFS2019_3-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=dcSsKYYr4G08K7p7USfuQeg1XrA-s7ym&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-AHFS2019_3-3
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=CeFHJvjKGGC6WAYqwSomi_073DBVugpT&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-AHFS2019_3-5
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=CeFHJvjKGGC6WAYqwSomi_073DBVugpT&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-AHFS2019_3-5
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ZJbjjiNjIn8zWDNi8LdKoy6zsklG6mj7&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Preg2019_4-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=jNd7JlJ42pPLCoEsAmq9uFCJYt2_5BQy&a=https%3a%2f%2fwww.drugs.com%2fpregnancy%2frivaroxaban.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=F0eS4yPoLi6AXZDWFy-P8Pcl9Ur6WcML&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-5
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=kOhZmiJADHXlgqTyVFTjApseAvUwq7Ec&a=https%3a%2f%2fbooks.google.de%2fbooks%3fid%3dbyYmDwAAQBAJ%26amp%3bpg%3dPA11
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=kOhZmiJADHXlgqTyVFTjApseAvUwq7Ec&a=https%3a%2f%2fbooks.google.de%2fbooks%3fid%3dbyYmDwAAQBAJ%26amp%3bpg%3dPA11
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=lyDcVKqS2T3t-rY1atZqBbVkyOx56l8p&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fInternational_Standard_Book_Number
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ij2dk6fJKOiVZo-6edLbarj8KDxQrsgz&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fSpecial%3aBookSources%2f9783319546438

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -

TOMO 3-

6. A "Disponibilidad de Xarelto genérico". Drugs.com .

7. A "Libro naranja: medicamentos aprobados con evaluaciones de equivalencia
terapéutica". www.AccessData.FDA.gov . Consultado el 2019-04-24 .

8. A "Bayer, j & j ganar sentencia que defiende la patente de Xarelto drogas".
2019-04-22. Consultado el 2019-04-24 .

9. A Formulario nacional britanico: BNF 76 (76 Ed.). Prensa farmacéutica. 2018.
PP. 127 — 128. ISBN 9780857113382 .

10. A "Nadac a partir de 2019-02-27". Centros de servicios de Medicare y
Medicaid . Consultado el 3 de marzo de 2019.

11. A "El Top 300 de 2019". clincalc.com . Consultado el 22 de diciembre de 2018.

12. A Goémez-Outes A, Terleira-Ferndndez Al, Calvo-Rojas G, Sudrez-GEA ML,

Vargas-Castrillon E (2013). "Dabigatrdn, Rivaroxaban, o Apixaban versus warfarina
en pacientes con fibrilacion auricular no valvular: una revision sistemdtica y
metandlisis de subgrupos". Trombosis. 2013: 640723. Doi:10.1155/2013/640723.
PMC 3885278. PMID 24455237.

13. A Salta a: V" 2 DG Brown, Wilkerson EC, Love WE (marzo 2015). "Una revision
del anticoagulante oral tradicional y novedoso y terapia antiplaquetaria para
dermatdlogos y cirujanos dermatoldgicos". Revista de la Academia Americana de
Dermatologia. 72 (3): 524 — 34. D0i:10.1016/j. jaad. 2014.10.027. PMID 25486915.

14. A NICE guidance TA261 NICE guidance TA261. National Institute for Health
and Clinical Excellence, July 2012
15. A Sunkara T, Ofori E, Zarubin V, Caughey ME, Gaduputi V, Reddy M (2016).

"Manejo perioperatorio de anticoagulantes orales directos (DOACs): una revision
sistémica". Informacion de servicios de salud. 9 (Suppl 1): 25 — 36. Doi:10.4137/HSI.
$40701. PMC 5156547. PMID 28008269.

16. A salta a: Y °¢ "Etiqueta Xarelto (rivaroxaban)" (Pdf). Asociacion de
alimentos y medicamentos de Estados Unidos.
17. A Mueck W, Kubitza D, Becka M (septiembre 2013). "Co-administracion de

rivaroxabdn con farmacos que comparten sus vias de eliminacion: efectos
farmacocinéticos en sujetos sanos". Revista britdnica de farmacologia clinica. 76 (3):
455 - 66. D0i:10.1111/BCP. 12075. PMC 3769672. PMID 23305158.

18. A "Guia de medicamentos — Xarelto" (Pdf). Administracion de alimentos y
medicamentos de Estados Unidos.

19. A "Efectos secundarios de Xarelto". WebMD.

20. A "Centro de efectos secundarios Xarelto". RxList.

21. A Schroeder, C. "posible antidoto podria ayudar a los pacientes
anticoagulantes en emergencias sangrantes”. Drugnews .

22. A Mo Y, Yam FK (febrero 2015). "Avances recientes en el desarrollo de

antidotos especificos para anticoagulantes orales especificos del objetivo".
Farmacoterapia. 35 (2): 198 — 207. Doi:10.1002/Phar. 1532. PMID 25644580.

23. A Salta a: “" 2<Bill Berkrot (23 de diciembre de 2015). "Nuevo antidoto para la
sangre" para ayudar a los médicos a superar la warfarina ". Reuters.

24. A "Aprobacion acelerada para AndexXa" (Pdf). FDA .

25. A Inc., Portola Pharmaceuticals,. "U.S. FDA aprueba Portola Pharmaceuticals

' Andexxa®, primer y unico antidoto para la reversion de los inhibidores del factor
xa". Sala de noticias Globenewswire .

26. A Raschi E, Poluzzi E, Koci A, salvo F, pariente A, Biselli M, Moretti U, Moore
N, de Ponti F (agosto 2015). "Lesion hepdtica con anticoagulantes orales novedosos:
evaluacion de los informes posteriores a la comercializacion en el sistema de

91


https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=S2jjGW6i9eFF5iCTZ0pyHHJm38b-3IvV&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-6
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=6zKVeSJmZDsEb_XCuiEthp4wU7QzpIAI&a=https%3a%2f%2fwww.drugs.com%2favailability%2fgeneric-xarelto.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=VG1FkC-PflW9bwzVvZxhnQwnLs3tMEgb&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-7
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=XI9noepaqd3yO_8hiJKVHRPwuW1f7_JE&a=https%3a%2f%2fwww.accessdata.fda.gov%2fScripts%2fcder%2fob%2fpatent_info.cfm%3fProduct_No%3d004%26amp%3bAppl_No%3d022406%26amp%3bAppl_type%3dN
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=XI9noepaqd3yO_8hiJKVHRPwuW1f7_JE&a=https%3a%2f%2fwww.accessdata.fda.gov%2fScripts%2fcder%2fob%2fpatent_info.cfm%3fProduct_No%3d004%26amp%3bAppl_No%3d022406%26amp%3bAppl_type%3dN
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=3i4Kll6_TL33elq-xxDRRKwFQGtOurS1&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-8
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=g7TGz3ab0SfV8j9U9pxWEUjNAL9Lygx8&a=https%3a%2f%2fwww.bloomberg.com%2fnews%2farticles%2f2018-07-13%2fbayer-j-j-win-ruling-that-upholds-patent-for-xarelto-drug
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=DicxnIXVq1sByDoCVtpCyNwTDMW-DeWP&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-BNF76_9-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=lyDcVKqS2T3t-rY1atZqBbVkyOx56l8p&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fInternational_Standard_Book_Number
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=aVBFXXTpvAMC2KuOwQEunJ1APjuY25GN&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fSpecial%3aBookSources%2f9780857113382
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=DkXRbcNcSu3z590MWpEvooFpjkFomv7g&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-NADAC2019_10-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=VQdhfuoqlZc8jdn4gltqvhKI--N3UATv&a=https%3a%2f%2fdata.medicaid.gov%2fDrug-Pricing-and-Payment%2fNADAC-as-of-2019-02-27%2fs7c9-pfa6
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=3OtwGBywhH-goE4htO-EczcL8K0OYm19&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-11
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=YWAFa8EDS9tT0Rvfcw_2aY_1izfWQWgp&a=https%3a%2f%2fclincalc.com%2fDrugStats%2fTop300Drugs.aspx
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=8HxWXXhWdyxUesxGzOGRGWspEWjf1S5L&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-12
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=taiu-TjMrB8HBG-E5_ZyUsjqL_kIl5LX&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC3885278
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=taiu-TjMrB8HBG-E5_ZyUsjqL_kIl5LX&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC3885278
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=taiu-TjMrB8HBG-E5_ZyUsjqL_kIl5LX&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC3885278
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Y8YQUGvxWxi4gR1hXlgOVMMmcH7406Rq&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1155%252F2013%252F640723
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TPFFmaxm1VRTZswIicZppnj_d14_sZFG&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Central
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=taiu-TjMrB8HBG-E5_ZyUsjqL_kIl5LX&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC3885278
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=iPG9RUNgWfbVHtYSZz0cQ7WJHQiqnVyF&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f24455237
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=gBtdcYBPZOSh8JtXsJm2ke3Wd2Do_ZIz&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Brown2015_13-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=zyCTGVHr106QzhIlNm9paw_XF1LKwH56&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Brown2015_13-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=j22mZJ_wfmUeuNOkcCEL7GbUWAzinOVD&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1016%252Fj.jaad.2014.10.027
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=M9eOFt3PP52xsKCLd5FlmYIt1wMpcMfC&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f25486915
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=MfPSutBuW_osMoZqkENiyfj4LESq7T1c&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-14
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Ci1VfSJ_DFi13Dwcdl-t0b8qnCrAdiPq&a=http%3a%2f%2fwww.nice.org.uk%2fguidance%2fTA261
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=AeQaac-jJMVW5fAN649QlorU7OTwfITz&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-15
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=dpoXIp8Ak4kTenMrXxa5qvyqHLNKqG_A&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC5156547
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=dpoXIp8Ak4kTenMrXxa5qvyqHLNKqG_A&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC5156547
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=pVlQUce2ZudhOvPe2GpzT-A-USzuEDSx&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.4137%252FHSI.S40701
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=pVlQUce2ZudhOvPe2GpzT-A-USzuEDSx&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.4137%252FHSI.S40701
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TPFFmaxm1VRTZswIicZppnj_d14_sZFG&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Central
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=dpoXIp8Ak4kTenMrXxa5qvyqHLNKqG_A&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC5156547
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=1TcLYu5ijzy8IS6650oZHM3raSigoFSu&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f28008269
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=aZioSaCvregYfzHAZixVri_cxKO1qNDY&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-fda-Xarelto-label_16-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=dH_ZhyuBanOUbAkI3itke7x6IhO6UNLl&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-fda-Xarelto-label_16-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=dH_ZhyuBanOUbAkI3itke7x6IhO6UNLl&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-fda-Xarelto-label_16-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=QXzbuVeKkAKohJV39_Gh8Ui8nmobQllp&a=http%3a%2f%2fwww.accessdata.fda.gov%2fdrugsatfda_docs%2flabel%2f2014%2f022406s015lbl.pdf
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=QLKSihWXb8c6Efz8VX5vqUqHignNge2o&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-17
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=oH9edpkzLMBIhRoIYiR81T7ugaZ1B0Gm&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC3769672
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=oH9edpkzLMBIhRoIYiR81T7ugaZ1B0Gm&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC3769672
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=oH9edpkzLMBIhRoIYiR81T7ugaZ1B0Gm&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC3769672
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=vZP6s74UB87tgXFCGCsJR09vQCA1rsel&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1111%252Fbcp.12075
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TPFFmaxm1VRTZswIicZppnj_d14_sZFG&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Central
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=oH9edpkzLMBIhRoIYiR81T7ugaZ1B0Gm&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC3769672
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=lk4g3aOgvP-tuQartbmeHvNwvq2tviE-&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f23305158
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=LWZU3SAmegrFn1pNpItkarHPgZHP2pJA&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-18
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=cKBgiMoSsaquWVjhoUo3ni3QToZxQHM5&a=http%3a%2f%2fwww.fda.gov%2fdownloads%2fDrugs%2fDrugSafety%2fUCM280333.pdf
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=y9tFI8AdsLIHYqomnWzlS9bwVIuXL_I3&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-19
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=brb72SFFpgxYzML1r8_DQQkfN-6OENwH&a=http%3a%2f%2fwww.webmd.com%2fdrugs%2f2%2fdrug-156265%2fxarelto-oral%2fdetails%2flist-sideeffects
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=PB1LcUZ2Kfy4741HdzqMykET6rvuKGEK&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-20
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ThPHFecMPs1Rvpog1waJ0SJJOslHucJz&a=http%3a%2f%2fwww.rxlist.com%2fxarelto-side-effects-drug-center.htm
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=kdxSyVlhYdyoo3joFdu5NL74FZbRtppH&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-21
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=p4MNwqUjzc5tGKOCXQrkzSF7l7boJ3Da&a=https%3a%2f%2fwww.drugnews.net%2fnews%2fantidote-xarelto-blood-thinner-patients-emergency%2f
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=p4MNwqUjzc5tGKOCXQrkzSF7l7boJ3Da&a=https%3a%2f%2fwww.drugnews.net%2fnews%2fantidote-xarelto-blood-thinner-patients-emergency%2f
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=cM1MffFKyviEFiB3NdLdFnf34VVk5Ghd&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-22
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=LrugDNxVBsFZsjHKb5yj4Dx_y5cQ05rn&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1002%252Fphar.1532
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=OX1gUzq95N9W1NcPgv6CVNhnIL3R5aNj&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f25644580
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=qYNXTOmW-6x0Z8vgWUtz5fRMoMjs30qd&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-reuters_23-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=6kYyNKnFEfvy8_hjxSIYRJrRth3T7BPJ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-reuters_23-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=6kYyNKnFEfvy8_hjxSIYRJrRth3T7BPJ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-reuters_23-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=vIXIVDF58kqQk567Z388bTBGw8kdLHNo&a=https%3a%2f%2fwww.reuters.com%2farticle%2fus-pharmaceuticals-bloodthinners-idUSKBN0U617320151223
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=vIXIVDF58kqQk567Z388bTBGw8kdLHNo&a=https%3a%2f%2fwww.reuters.com%2farticle%2fus-pharmaceuticals-bloodthinners-idUSKBN0U617320151223
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=8gZuGXDAJJD8EJgRnQG2yi_yquG3OoNW&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-24
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=0KfkKQfV8o6apoCklMOvLwmM0BdHZeUt&a=https%3a%2f%2fwww.fda.gov%2fdownloads%2fBiologicsBloodVaccines%2fCellularGeneTherapyProducts%2fApprovedProducts%2fUCM606693.pdf
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=X-1z-2a3q5DY_rVrTgdJJhbbZgA9Vs1-&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-25
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=IIcLM0qAO2sQhxHg9cxRyiandVdX2t20&a=https%3a%2f%2fglobenewswire.com%2fnews-release%2f2018%2f05%2f04%2f1496534%2f0%2fen%2fU-S-FDA-Approves-Portola-Pharmaceuticals-Andexxa-First-and-Only-Antidote-for-the-Reversal-of-Factor-Xa-Inhibitors.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=IIcLM0qAO2sQhxHg9cxRyiandVdX2t20&a=https%3a%2f%2fglobenewswire.com%2fnews-release%2f2018%2f05%2f04%2f1496534%2f0%2fen%2fU-S-FDA-Approves-Portola-Pharmaceuticals-Andexxa-First-and-Only-Antidote-for-the-Reversal-of-Factor-Xa-Inhibitors.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=IIcLM0qAO2sQhxHg9cxRyiandVdX2t20&a=https%3a%2f%2fglobenewswire.com%2fnews-release%2f2018%2f05%2f04%2f1496534%2f0%2fen%2fU-S-FDA-Approves-Portola-Pharmaceuticals-Andexxa-First-and-Only-Antidote-for-the-Reversal-of-Factor-Xa-Inhibitors.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=MvGJWtGZhXpR2rDmXRaoceMsNrlqV7-g&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-26
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=nc9RjAvMCVTVqJY8_u5uqJw7teiCFKow&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC4541976
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=nc9RjAvMCVTVqJY8_u5uqJw7teiCFKow&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC4541976

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

informes de eventos adversos de la administracion de alimentos y medicamentos de
los Estados Unidos". Revista britdnica de farmacologia clinica. 80 (2): 285 — 93.
D0i:10.1111/BCP. 12611. PMC 4541976. PMID 25689417.

27. A Russmann S, Niedrig DF, Budmiger M, Schmidt C, Stieger B, Hiirlimann S,
Kullak-Ublick GA (agosto 2014). "Riesgo postcomercializacién de rivaroxaban de
lesién hepdtica". Revista de Hepatologia. 61 (2): 293 — 300. Doi:10.1016/]. jhep.
2014.03.026. PMID 24681117.

28. A Schroeder, C. "ISMP clasifica Xarelto droga mds peligrosa en los Estados
Unidos". Farmacia. Noticias de farmacia.
29. A Roehrig S, Straub A, Pohlmann J, Lampe T, Pernerstorfer J, Schlemmer KH,

Reinemer P, Perzborn E (septiembre 2005). "Descubrimiento del novedoso agente
antitrombético 5-cloro-N-({(5S) -2-oxo-3-[4-(3-oxomorpholin-4-yl) fenil]-1, 3-
oxazolidin-5-YL} metil) tiofeno-2-carboxamida (Bahia 59-7939): inhibidor oral, directo
del factor xa". Revista de quimica medicinal. 48 (19): 5900 - 8.
Do0i:10.1021/jm050101d. PMID 16161994.

30. A Turpie AG (enero 2008). "Nuevos anticoagulantes orales en la fibrilacion
auricular". Diario europeo del corazon. 29 (2): 155 — 65.
Do0i:10.1093/eurheartj/ehm575. PMID 18096568.

31. A Eriksson Bl, Borris LC, Dahl OE, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK,
Muehlhofer E, Dierig C, Misselwitz F, Kdlebo P (noviembre 2006). "Una vez al dia,
oral, un inhibidor directo del factor xa, rivaroxabdn (BAY 59-7939), para la
tromboprofilaxis después de la artroplastia total de cadera". Circulacion. 114 (22):
2374 — 81. D0i:10.1161/circulationaha. 106.642074. PMID 17116766.

32. A Agencia Europea de medicamentos (2008). "Informe de evaluacion de la
CHP para Xarelto (EMEA/543519/2008)" (Pdf) .
33. A "Bayer comenta sobre el articulo en la revista médica britdnica (BMJ) sobre

Xarelto" (Pdf). Bayer AG Communications, relaciones gubernamentales & marca
corporativa. 29 de septiembre de 2016.

34. A "Bayer's Xarelto Approved in Canada"” (Press release). Bayer. 2008-09-16.
Retrieved 2010-01-31.

35. A "Bayer's Novel Anticoagulant Xarelto now also approved in the EU" (Press
release). Bayer. 2008-02-10. Retrieved 2010-01-31.

36. A "FDA aprueba Xarelto® (comprimidos de rivaroxaban) para ayudar a

prevenir la trombosis venosa profunda en pacientes sometidos a cirugia de
artroplastia de cadera o rodilla" (Comunicado de prensa). Janssen Farmacéutica.
2011-07-01. archivado desde el original el 2011-11-05..

37. A "FDA aprueba Xarelto para prevenir el derrame cerebral en personas con
un tipo comun de ritmo cardiaco anormal”. Asociacion estadounidense de alimentos
y medicamentos. 4 de noviembre de 2011..

38. A "Bayer, johnson & Johnson conformarse con mds de 25.000 demandas por
el anticoaqulante Xarelto por $775 millones". washingtonpost.com . Consultado el 7
de abril de 2019.

39. A Salta a: “" & Thomas, Katie (1 de marzo de 2016). "Documentos
reclamaciones de los fabricantes de medicamentos engafiados un diario médico
superior"”. El New York Times ..

40. A Salta a: " 2 patel, vir. "Estudio clinico de Duke bajo escrutinio en caso de
drogas". La cronica. Duke Student Publishing Company.
41. A Salta a: Y 2“patel MR, Mahaffey KW, Garg J, pan G, Singer DE, Hacke W,

Breithardt G, Halperin JL, Hankey GJ, Piccini JP, Becker RC, Nessel CC, Paolini JF,

92


https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=hZ8Sy9ZKr0JWYOTkYZ0MEAVlz4ubYFxN&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1111%252Fbcp.12611
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TPFFmaxm1VRTZswIicZppnj_d14_sZFG&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Central
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=nc9RjAvMCVTVqJY8_u5uqJw7teiCFKow&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpmc%2farticles%2fPMC4541976
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Dm3tttrUKVtfQuUlO1fNRASUJgcB8nMp&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f25689417
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Sa5kADEAsfvFrbTDP7qf3y2pfC7EPcbl&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-27
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=yyh6y9eH2DiecxudurrB5tlT_7l7xKZq&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1016%252Fj.jhep.2014.03.026
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=yyh6y9eH2DiecxudurrB5tlT_7l7xKZq&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1016%252Fj.jhep.2014.03.026
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_3DBwuCrUAwazGP_RcXdw4sL5xGySU4W&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f24681117
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=d3ujVeRgbCxa3hoZoiRGqzpBYazgTiSG&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-28
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ZqSFPBjSNpS3jH_8Gyc3DbFMT7FUcsI1&a=https%3a%2f%2fwww.drugnews.net%2fnews%2fismp-ranks-xarelto-most-dangerous-drug-in-US
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ZqSFPBjSNpS3jH_8Gyc3DbFMT7FUcsI1&a=https%3a%2f%2fwww.drugnews.net%2fnews%2fismp-ranks-xarelto-most-dangerous-drug-in-US
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=H1aVryS_Pg9n4E-dXnhfTgg39mJ3899i&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-discovery_29-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=LinOJ0cDKCZVi0MKqPv0BFuxKPlvX3AT&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1021%252Fjm050101d
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=I0mYu3xfdoHTY7fTV8TALVpbyhRrzMOQ&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f16161994
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=wBbB6hrgkmDLrRksBJ8x2ubHKcu1QTw-&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-30
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=51OB8kKEaJhuQvPQqOn8SBFKm1eL81QE&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1093%252Feurheartj%252Fehm575
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ZSrhYu6XAkypd-A7M-ylSY8Nxg3PdQik&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f18096568
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=GLNIG4uu0pIqj9rC9kPfWivZ_bhKYxlN&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-31
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Zn516Tc9jE8qlwbYS-J9lkg1aj2yFhok&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDigital_object_identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=YcshJwrOqN5-D_dnYmUA1ou30plG6lVL&a=https%3a%2f%2fdoi.org%2f10.1161%252FCIRCULATIONAHA.106.642074
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=f_yjJHEo-Csw-ywex9FEzpuMu_nD7u32&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPubMed_Identifier
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=5w-2-lHhwHFBIjlmHTA29TBJ8gsYB2X_&a=https%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f17116766
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=oIhXYP3l2w3PCoLBYLBHZkF6DkXsNxp0&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-32
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=rGhAHIn8jAeNVOqaiWbi4foMyYEZwS3R&a=http%3a%2f%2fwww.emea.europa.eu%2fhumandocs%2fPDFs%2fEPAR%2fxarelto%2fH-944-en6.pdf
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=rGhAHIn8jAeNVOqaiWbi4foMyYEZwS3R&a=http%3a%2f%2fwww.emea.europa.eu%2fhumandocs%2fPDFs%2fEPAR%2fxarelto%2fH-944-en6.pdf
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_ihNAge3epXwCYZhT7pmDYzZHCbGXS73&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-bayer_33-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=v5zZVO-4spFLIEFlsLUR70iXSShp91Ez&a=http%3a%2f%2fwww.press.bayer.com%2fbaynews%2fbaynews.nsf%2fid%2f6B53106BB5B7A379C125803C0060247B%2f%24File%2f2016-0232E.pdf%3fopen%26amp%3bmod%3d29.09.2016_07%3a31%3a43
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=v5zZVO-4spFLIEFlsLUR70iXSShp91Ez&a=http%3a%2f%2fwww.press.bayer.com%2fbaynews%2fbaynews.nsf%2fid%2f6B53106BB5B7A379C125803C0060247B%2f%24File%2f2016-0232E.pdf%3fopen%26amp%3bmod%3d29.09.2016_07%3a31%3a43
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=1RrTGa_onvNHrgnotbIsXn2VHJSHL2EZ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-34
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=bIPElvb7jIxO5MD-QGctfmDXVGfTzY-8&a=http%3a%2f%2fwww.fiercebiotech.com%2fpress-releases%2fbayers-xarelto-approved-canada
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=XN66gl-mXUNhCkhIOJqN5qsgK1n94Lpv&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fBayer
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=hg0qKqULqc5Xq_j0I5tFiOERevhpRRxO&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-EU_Approval_35-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=yo-I06gL09zhyxDxMt3RtagVV8Cjm1gm&a=http%3a%2f%2fwww.bionity.com%2fnews%2fe%2f87733%2f
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=XN66gl-mXUNhCkhIOJqN5qsgK1n94Lpv&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fBayer
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=MPp36frurLKK0d0jvuz8Dered4kEngr1&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-US_Approval_36-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ZQExLt4hPBjlJgNp8JgHoWB6vyvZ1c6i&a=https%3a%2f%2fweb.archive.org%2fweb%2f20111105145422%2fhttp%3a%2f%2fm.prnewswire.com%2fnews-releases%2ffda-approves-xarelto-rivaroxaban-tablets-to-help-prevent-deep-vein-thrombosis-in-patients-undergoing-knee-or-hip-replacement-surgery-124872829.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ZQExLt4hPBjlJgNp8JgHoWB6vyvZ1c6i&a=https%3a%2f%2fweb.archive.org%2fweb%2f20111105145422%2fhttp%3a%2f%2fm.prnewswire.com%2fnews-releases%2ffda-approves-xarelto-rivaroxaban-tablets-to-help-prevent-deep-vein-thrombosis-in-patients-undergoing-knee-or-hip-replacement-surgery-124872829.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ZQExLt4hPBjlJgNp8JgHoWB6vyvZ1c6i&a=https%3a%2f%2fweb.archive.org%2fweb%2f20111105145422%2fhttp%3a%2f%2fm.prnewswire.com%2fnews-releases%2ffda-approves-xarelto-rivaroxaban-tablets-to-help-prevent-deep-vein-thrombosis-in-patients-undergoing-knee-or-hip-replacement-surgery-124872829.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_by3XRh89dqF_SoTzihHXSqcv5_tQqHZ&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fJanssen_Pharmaceutica
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=3pmx9JsHAA7f7R-NDP7yLl_VnNrwNYOe&a=http%3a%2f%2fm.prnewswire.com%2fnews-releases%2ffda-approves-xarelto-rivaroxaban-tablets-to-help-prevent-deep-vein-thrombosis-in-patients-undergoing-knee-or-hip-replacement-surgery-124872829.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=ysfyMvt1Zdrlb5j1umiEshzwymQKBEJa&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-fda-Xarelto_37-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=MNiB60qwBRCg4BspdrGk9KXdsVQED-E8&a=http%3a%2f%2fwww.fda.gov%2fNewsEvents%2fNewsroom%2fPressAnnouncements%2fucm278646.htm
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=MNiB60qwBRCg4BspdrGk9KXdsVQED-E8&a=http%3a%2f%2fwww.fda.gov%2fNewsEvents%2fNewsroom%2fPressAnnouncements%2fucm278646.htm
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_A9EioQ8TOW6EpMIebA0_v8CiUITBYSP&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-38
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_Jkbrj0CofHh6k1-xNjwmTbaSIwmyaoa&a=https%3a%2f%2fwww.washingtonpost.com%2famphtml%2fbusiness%2feconomy%2fbayer-johnson-and-johnson-settle-more-than-25000-lawsuits-over-blood-thinner-xarelto-for-775-million%2f2019%2f03%2f25%2f53e2e6c8-4ef4-11e9-88a1-ed346f0ec94f_story.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=_Jkbrj0CofHh6k1-xNjwmTbaSIwmyaoa&a=https%3a%2f%2fwww.washingtonpost.com%2famphtml%2fbusiness%2feconomy%2fbayer-johnson-and-johnson-settle-more-than-25000-lawsuits-over-blood-thinner-xarelto-for-775-million%2f2019%2f03%2f25%2f53e2e6c8-4ef4-11e9-88a1-ed346f0ec94f_story.html
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=P_rgDYLolEFuy_71_6srDpyQ0Kd1TjN1&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Drug_Makers_Deceived_39-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=S1gpYINoJ4tFXASOb22GqHDuwR0JY6Vg&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Drug_Makers_Deceived_39-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=mdQ7JqW7MSPPqCNiRFcvhOiRjDjM71Dw&a=https%3a%2f%2fwww.nytimes.com%2f2016%2f03%2f02%2fbusiness%2fdocument-claims-drug-makers-deceived-a-top-medical-journal.html%3f_r%3d0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=mdQ7JqW7MSPPqCNiRFcvhOiRjDjM71Dw&a=https%3a%2f%2fwww.nytimes.com%2f2016%2f03%2f02%2fbusiness%2fdocument-claims-drug-makers-deceived-a-top-medical-journal.html%3f_r%3d0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=mdQ7JqW7MSPPqCNiRFcvhOiRjDjM71Dw&a=https%3a%2f%2fwww.nytimes.com%2f2016%2f03%2f02%2fbusiness%2fdocument-claims-drug-makers-deceived-a-top-medical-journal.html%3f_r%3d0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=TQwdWUlxgmZ6mhQ2LRJ20G5NoCE7L9MC&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-clinical_trial_under_scrutiny_40-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=Ob5MFgmTv_gMiAfeS_X6PnkKcTGR7uqe&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-clinical_trial_under_scrutiny_40-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=eKLrwqFVpzmg0DvcdsX4Kx1_8loUt28x&a=http%3a%2f%2fwww.dukechronicle.com%2farticle%2f2016%2f04%2fduke-clinical-trial-under-scrutiny-in-drug-case
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=eKLrwqFVpzmg0DvcdsX4Kx1_8loUt28x&a=http%3a%2f%2fwww.dukechronicle.com%2farticle%2f2016%2f04%2fduke-clinical-trial-under-scrutiny-in-drug-case
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=jQlP6M-vt3bh1uRly5EbivZ784exel4W&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Rivaroxaban_versus_Warfarin_41-0
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=wJ79vg252T6lefqJhTTn18OJulQyrRG1&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Rivaroxaban_versus_Warfarin_41-1
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=6ab8b669-a397-40a5-a7d1-3c16e74478d5&usId=5ed0484d-9965-480b-b017-40d811936c4d&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2012%3a55&h=wJ79vg252T6lefqJhTTn18OJulQyrRG1&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fRivaroxaban%23cite_ref-Rivaroxaban_versus_Warfarin_41-1

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

Berkowitz SD, Fox KA, Califf RM (septiembre 2011). "Rivaroxaban versus warfarina
en la fibrilacion auricular no valvular”. El diario de medicina de Nueva Inglaterra. 365
(10): 883 — 91. Doi:10.1056/NEJMoa1009638. PMC 3860773. PMID 21830957.

42, A "Conozca a Robert M. Califf, M.D., Comisionado de alimentos y drogas".
Administracion de alimentos y medicamentos de Estados Unidos. Administracion de
alimentos y medicamentos de Estados Unidos.

43, A Patel MR, Hellkamp AS, Fox KA (febrero 2016). "Monitoreo de warfarina en
el punto de atencion en el ensayo ROCKET AF". El diario de medicina de Nueva
Inglaterra. 374 (8): 785 — 8. D0i:10.1056/NEJMc1515842. PMID 26839968.

]

44- - N2105a109-- ==- -Barmaimon, Enrique- Libros Sobre Cirugia en Enfermos
Anticoagulados- 5 TOMOS- ANO 2019- Montevideo, Uruguay-

- TOMO I: Prélogo; Introduccion; Cirugia; Anestesiologia y Reanimacion; Angiologia y
Cirugia Vascular; Cirugia Bariatrica; Cirugia Cardiaca; Cirugia General y Digestiva;
Laparoscopias; Cirugia Oral y Maxilofacial; Cirugia Plastica; Cirugia Toracica; Cirugia
Oncoldgica; Cirugia Ortopédica; Cirugia Pediatrica; Cirugia Refractiva; Neurociencias;
Dermatologia; Electrofisiologia; Obstetricia y Ginecologia; Odontologia; Oftalmologia;
Otorrinolaringologia; Urologia; Cirugia Robética; y Medicina Intensiva.

. TOMO II: Historia Cirugia; Cirugia Menor; Cirugia Mayor Ambulatoria: Caracteristicas;
C.M.A.; Anestesia Para C.M.A.; R.T.U.

- Tomo lll: Coagulacion; Factores de Coagulacion; Anticoagulantes; Warfarina;
Anticoagulacion; Insuficiencia Cardiaca y Anticoagulantes; Clasificacion Anticoagulantes;
Rivaroxaban; Cardioaspirina ; Heparina; Fraxiparine; Linfedemas para Equipo de Salud y
Paciente.

- Tomo IV: Preoperatorio de Anticoagulados; Historia Clinica; Historia Clinica Electronica;
Aneurismas; Aneurisma Abdominal Roto; Embolos; Embolia Cerebral; Trombosis;
Arterioesclerosis; Hipertension Arterial; T. V.P.; y

-TOMO V: Alergia; Vdrices; Sistema inmunitario; Linfedema; Angioedema; Fibromialgia;
Enf. Vasculares; Trasplantes; 113 Libros Publicados; Curriculo.  12Ed. Virtual, B.V.S. .
Montevideo, Uruguay . B.V.S. -- == Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)-

- - www.bvssmu@org.uy [libros], [barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 115 :
texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra).

- 39.10)- Enlaces Externos .

e Rivaroxaban en DailyMed;
e Rivaroxaban ligado a proteinas en el PDB

Ocultar

Antitrompéticos (tromboliticos, anticoagulantes y farmacos antiagregantes plaquetarios)

(BO1)
e Abciximab
Los farmacos
] . Los inhibidores de la glicoproteina o Eptifibatide
antiplaquetario
lib/llla e Orbofiban

s
- e Roxifiban
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ADP receptor/P2Y,, inhibidores

El andlogo de prostaglandina (PGI2)

Los inhibidores de la COX

Los inhibidores de tromboxano

Sibrafiban®

Tirofiban

Thienopyridines

o clopidogrel
o rasugrel
o ticlopidine

Nucleétidos/analogos
denucledsidos

o cangrelor

o elinogrel

o ticagrelor

Beraprost

lloprost
Prostaciclina

Treprostinil

Acido

acetilsalicilico/aspirina*

Aloxiprin
Carbasalate calcio

Indobufen

Triflusal

Inhibidores de la

tromboxano sintasa

o dipiridamol (+
aspirina)

o picotamida

o terbogrel

Los

antagonistas de los
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TOMO 3-

Los farmacos

tromboliticos/

fibrinoliticos

Los inhibidores de la

trombina directa (lla)

Otro

Bivalente: Hirudin

o bivalirudin

o desirudin

o lepirudin
Univalente: argatroban
Dabigatran
Efegatran
Inogatran®
Melagatran®
Ximelagatran‘t

Antitrombina lll
Defibrotida

Protein C

o Drotrecogin alfa’*

Ramatroban
REG1

e Activadores de plasminégeno: r-TPA

o Alteplase
o Reteplase

o tenecteplasa
+
o desmoteplasa

e UPA

o saruplase
o urogquinasa
e Anistreplasa

e Monteplase
e Estreptoquinasa’

e Otras endopeptidasas serinas: ancrod

e Brinasa

Otamixaban®

Rivaroxaban
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TOMO 3-
e Fibrinolisina
e C(Citrato
EDTA
No medicinal © =2
e Oxalato
. *WHO-em
. *Retirado del mercado
. Ensayos clinicos:
o "fase Ill
o Snunca a la fase Il

<img alt="" title="" width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;"
_mssrc="//en.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" />
-Obtenido de "https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rivaroxaban&oldid=894178118"
-Categorias:

e Anticoagulantes;

e Morfolinas;

e Tiofenos;

e Los clorarenos;

e Las oxazolidinonas;

e Lactamas;

e Janssen Farmacéutica;

o Bayer AG;
Categorias ocultas:

¢ Todos los articulos con enlaces externos muertos

e Articulos con enlaces externos muertos desde abril 2018

e Los articulos con enlaces externos permanentemente muertos

e Los articulos con breve descripcién

¢ Plantilla: enlace drogas. com con subpagina no estandar

e Los articulos con identificador de CASNo modificado

e Los articulos con identificador KEGG cambiado

¢ |ID deinformacion de la ECHA de Wikidata

e Ladroga tiene enlace EMA

e Los drotines que contienen cambios en los campos verificados

¢ Todos los articulos con declaraciones sin origen

e Articulos con declaraciones sin origen del 2018 de agosto

e Los articulos que contienen declaraciones potencialmente fechadas de 2015
e Todos los articulos que contienen declaraciones potencialmente fechadas
e Rtt

e Esta pagina se editd por ultima vez el 26 mayo 2019 a las 07:15 (UTC).
e El texto esta disponible bajo la licencia Creative Commons Atribucidn-
Compartirlgual; se pueden aplicar términos adicionales. Al utilizar este sitio, usted
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- CAPITULO XL: 40)- CARDIOASPIRINA. BAYER o TRIBUFF.

-Antiagregante plaquetario: Composicion: Acido acetilsalicilico microencapsulado 103mg
(equivalente a 100mg de ac. acetilsalicilico microencapsulado).

-INDICE.-

-- CAPITULO XL: 40)- CARDIOASPIRINA. BAYER o TRIBUFF.
- 40.1)- Farmacologia.

-40.2)- Farmacocinética.

- 40.3)- Indicaciones.

-40.4)- Contraindicaciones.

- 40.5)- Presentacion.

- 40.6)- Diferencia de Aspirina y Cardioaspirina.

- 40.1)-Farmacologia.

-El acido acetilsalicilico inhibe la ciclooxigenasa plaquetaria impidiendo la formacion de
tromboxano A2, con la consiguiente disminucion de la capacidad de agregacidon de las
plaquetas, también inhibe la sintesis en las paredes vasculares de prostaciclina (PGl,), que se
caracteriza por su accidn antiagregante y relajante del musculo liso, pudiendo aumentar la
coagulabilidad.

-Las dosis de acido acetilsalicilico para producir estos efectos y la duracion de los mismos,
son muy diferentes; las dosis bajas de acido acetilsalicilico bloquean la ciclooxigenasa
plaquetaria con lo que se alcanza un efecto antiagregante terapéuticamente eficaz,
respetando la formacion de prostaciclina a nivel vascular.

- 40.2)- Farmacocinética.

-La farmacocinética de los comprimidos de acido acetilsalicilico microencapsulado, se
caracteriza por una absorcidn lenta y niveles en sangre prolongados, en comparacion con las
formulaciones sin microencapsular.

-Los estudios realizados mostraron que luego de la administracidn oral, los valores
alcanzados fueron los siguientes: Cy:x Y Tmax luego de la administracion oral de 1g de dcido
acetilsalicilico microencapsulado y sin microencapsular: formulaciones: microencapsulada:
Cmax 65mg/ml, T,z 4 horas. Sin microencapsular: C: 100mg/ml, T..:« 2 horas. Las curvas de
nivel plasmatico mostraron valores practicamente iguales a las 5 horas, momento a partir
del cual la curva de la forma microencapsulada resulté mas elevada.

- 40.3)-Indicaciones.

-CARDIOASPIRINA: Esta indicada en todos los cuadros clinicos, donde se necesita un efecto
antiagregante plaquetario. -
- Dosificacion: Para la profilaxis antiagregante se aconseja, en adultos y jovenes 1
comprimido diario. Si el médico tratante lo considera necesario la dosis puede ser
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modificada. Los comprimidos de CARDIOASPIRINA pueden ser masticados o ingeridos con
liquido de cualquier naturaleza.

- 40.4)- Contraindicaciones.

-Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, Ulcera gastrica y duodenal, cuadros patolégicos
con tendencia aumentada a las hemorragias.

-Reacciones adversas: En raras ocasiones se han observado reacciones de hipersensibilidad
:broncospasmo, reacciones cutdneas, trombocitopenia, trastornos gastricos, hemorragias
gastroduodenales.

-Precauciones.: Debe usarse con precaucion en casos de tratamiento con anticoagulantes
(derivados cumarinicos, heparina), déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, asma o
hipersensibilidad a los salicilatos. En trastornos gastroduodenales crénicos o recidivantes y
alteraciones renales.

-Advertencias: No administrar este medicamento a menores de 15 anos, en caso de sintomas
de gripe o varicela salvo indicacion médica. Durante el embarazo, en los ultimos tres meses
consulte a su médico antes de tomar este medicamento. Mantener lejos del alcance de los
nifos. No utilizar después de la fecha de vencimiento.

-Interacciones: CARDIOASPIRINA potencia: el efecto de anticoagulantes (derivados
cumarinicos, heparina). El riesgo de hemorragia gastroduodenal durante una corticoterapia
concomitante. Los efectos deseables e indeseables de los analgésicos no esteroides. El efecto
de hipoglucemiantes (sulfonilureas). Los efectos indeseables del metotrexato.

- 40.5)- Presentacion.

- Caja con 20 y 50 comprimidos.

- 40.6)- ¢Cual es la diferencia entre la aspirina y la cardioaspirina? -
La concentracion de principio activo, la cardio tiene 100 mg y la aspirina normal 500 mg.
ASPIRINA: La aspirina viene en 3 presentaciones:
*Aspirina clasica
Se presenta en comprimidos de 500 mg de AAS y es de facil administracion.
*Aspirina FORTE
Contra dolores musculares y articulares FUERTES
Con mayor poder antiinflamatorio (30% +)
*Aspirina Infantil Se presenta en comprimidos de 100 mg de AAS.
No se debe administrar a nifilos menores de 12 afios sin antes consultar la dosis con el
médico)
CARDIOASPIRINA
CARDIO: Corazdn
Antiagregante plaquetario microencapsulado.
Aspirina microencapsulada a bajas dosis (100 mg). Formulacidn indicada para un tratamiento
de proteccidn vascular, con dosis tnica al dia, para la prevencion cardio y cerebrovascular, y
de otras trombosis. Ayuda a prevenir el infarto de miocardio y reduce el riesgo de un re-
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infarto.
-Tambien existe la Cafiaspirina

O 0 O O O O o0 o

- CAPITULO XLI : -41)- HEPARINA.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

- La heparina (del griego nnap (epar), higado), un glicosaminoglicano muy sulfatado, se
utiliza ampliamente como anticoagulante inyectable, y tiene la densidad de carga mas alta
conocida de todas las biomoléculas. También se puede utilizar para formar una superficie
interior anticoagulante, en diversos dispositivos experimentales y médicos, tales como tubos
de ensayo y maquinas de dialisis renal.

-A pesar que su uso principal en medicina, es como anticoagulante, su verdadero papel
fisiolégico en el cuerpo permanece incierto, debido a que la anticoagulacién de la sangre se
consigue principalmente mediante proteoglicanos de sulfatos de heparina, derivados de las
células endoteliales.* .

-La heparina se almacena generalmente dentro de los granulos secretores de mastocitos, y
se libera en el sistema vascular, sélo en los sitios de lesion de los tejidos.

- Se ha propuesto que, en lugar de anticoagulacion, el propdsito principal de la heparina, es
la defensa en tales sitios, contra las bacterias invasoras y otros materiales extrafios.?
.Ademas, esto se observa a través de un nimero amplio de diferentes especies, incluyendo
algunos invertebrados, que no tienen un sistema de coagulacion de la sangre similar.

- En la naturaleza, la heparina es un polimero, con una cadena de tamano variable. La
heparina no fraccionada como producto farmacéutico, es heparina que no ha sido
fraccionada, para aislar la fraccion de moléculas con bajo peso molecular.

- En cambio, la heparina de bajo peso molecular, se ha sometido a fraccionamiento para el
proposito de hacer su farmacodinamica, mas predecible.

- La heparina esta en la lista de medicinas esenciales de la OMS, una lista con la medicacion
mas importante necesaria en un sistema de salud basico.2 .

-INDICE.-

- 41.1Historia.

- 41.2)- Mecanismo de Accidn.
-41.3)- Intoxicacion por Heparina.
- 41.4)- Reacciones Adversas.

- 41.5)- Heparina Sintética.

- 41.6)- Vida util.

- 41.7)-Véase También.

- 41.8)- Referencias.

- 41.9)- Enlaces Externos.

- 41.1)- Historia.
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-La heparina fue originalmente aislada de células hepaticas, de ahi su nombre, por
investigacion de la Universidad Johns Hopkins.

Un vial de heparina sédica para administracion parenteral
- 41.2)- Mecanismo de Accidn.

-La heparina es una sustancia natural que acttan de la sangre que ayuda al proceso de la
anticoagulacidn sanguinea. Actda sobre la trombina, que desempeiia un importante papel
en la formacidn del codgulo en la sangre. La heparina clasica ejerce su efecto anticoagulante
acelerando la formacién de complejos moleculares entre la antitrombina Il y los factores Il
(protrombina), IX, X, Xl y Xll, que quedan inactivados. Tiene particular importancia la accion
ejercida sobre la trombina y el factor X.

- 41.3)- Intoxicacidn por Heparina.

-En el caso de sufrir intoxicacion por heparina, el antidoto empleado es la protamina, en
dosis de 1 mg i.v., por cada 100 unidades de heparina administradas, en las Gltimas cuatro
horas.

- 41.4)- Reacciones Adversas.

- Puede producir hemorragias severas, trombocitopenia, osteoporosis, taponamiento
cardiaco agudo, lesiones dérmicas, e hipersensibilidad al medicamento.

- 41.5)- Heparina Sintética.

-El equipo de investigacion internacional,que dirige el estadounidense Robert Lindhardt, en
el que participan investigadores espanoles del CSIC y de la Universidad de La Rioja, Espafia,
logro sintetizar la heparina en pequeiias dosis, aunque en un plazo de 5 afios, esperan poder
obtenerla en grandes cantidades.? .

- 41.6)- Vida Util.

- La vida util estimada va de los 18 meses a los tres afnos, dependiendo del fabricante.
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-41.7)- Véase También.
o alergia;
- 41.8)- Referencias.
1. > Whitwell, Jennifer L.; Jack, Clifford R.; Duffy, Joseph R.; Strand, Edythe A.;

Gunter, Jeffrey L.; Senjem, Matthew L.; Murphy, Matthew C.; Kantarci, Kejal et al.
(1986). «Microbleeds in the logopenic variant of primary progressive aphasia».
Alzheimer's & dementia : the journal of the Alzheimer's Association 10 (1). ISSN 1552-
5260. PMC 3706560. PMID 23562427. doi:10.1016/j.jalz.2013.01.006.

2. P Nader, H.B.; Chavante, S.F.; Dos-Santos, E.A.; Oliveira, F.W.; De-Paiva, J.F.;
Jerénimo, S.M.B.; Medeiros, G.F.; De-Abreu, L.R.D. et al. (1999). «Heparan sulfates
and heparins: similar compounds performing the same functions in vertebrates and
invertebrates?». Braz. J. Med. Biol. Res. 32 (5): 529-538. PMID 10412563.
d0i:10.1590/50100-879X1999000500005.

3. 1 «WHO Model List of EssentialMedicines». World Health Organization.
octubre de 2013.
4, / Linhardt, Robert J.; Zhenqing Zhang, Scott A. McCallum, Jin Xie, Lidia

Nieto, Francisco Corzana, Jesus Jiménez-Barbero, Miao Chen, Jian Liu (septiembre de
2008). «Solution Structures of Chemoenzymatically Synthesized Heparin and Its
Precursors». Journal of the American Chemical Society 130 (39): 12998-13007.
doi:10.1021/ja8026345.

5.  -N2105a109-- ==- -Barmaimon, Enrique- Libros Sobre Cirugia en Enfermos
Anticoagulados- 5 TOMOS- ANO 2019- Montevideo, Uruguay-

- TOMO I: Prélogo; Introduccion; Cirugia; Anestesiologia y Reanimacion; Angiologia y
Cirugia Vascular; Cirugia Bariatrica; Cirugia Cardiaca; Cirugia General y Digestiva;
Laparoscopias; Cirugia Oral y Maxilofacial; Cirugia Plastica; Cirugia Toracica; Cirugia
Oncoldgica; Cirugia Ortopédica; Cirugia Pediatrica; Cirugia Refractiva; Neurociencias;
Dermatologia; Electrofisiologia; Obstetricia y Ginecologia; Odontologia; Oftalmologia;
Otorrinolaringologia; Urologia; Cirugia Robotica; y Medicina Intensiva.

. TOMO II: Historia Cirugia; Cirugia Menor; Cirugia Mayor Ambulatoria: Caracteristicas;
C.M.A.; Anestesia Para C.M.A.; R.T.U.

- Tomo lll: Coagulacion; Factores de Coagulacion; Anticoagulantes; Warfarina;
Anticoagulacion; Insuficiencia Cardiaca y Anticoagulantes; Clasificacion Anticoagulantes;
Rivaroxaban; Cardioaspirina ; Heparina; Fraxiparine; Linfedemas para Equipo de Salud y
Paciente.

- Tomo IV: Preoperatorio de Anticoagulados; Historia Clinica; Historia Clinica Electronica;
Aneurismas; Aneurisma Abdominal Roto; Embolos; Embolia Cerebral; Trombosis;
Arterioesclerosis; Hipertension Arterial; T. V.P.; y

-TOMO V: Alergia; Varices; Sistema inmunitario; Linfedema; Angioedema; Fibromialgia;
Enf. Vasculares; Trasplantes; 113 Libros Publicados; Curriculo.  12Ed. Virtual, B.V.S. .
Montevideo, Uruguay . B.V.S. -- == Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)-

- - www.bvssmu@org.uy [libros], [barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 115 :
texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra).

- 41.9) -Enlaces Externos.
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e Universidad de La Rioja (Espafia). Noticias: Un equipo de investigacién internacional
logra sintetizar heparina.

<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />

-Obtenido de «https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Heparina&oldid=113084625»
-Categorias:

e Farmacos;

e Antitrombéticos;

e (Cddigo ATCB;

e Proteoglicanos;

e Grupo de la heparina;
e (Cddigo ATCG;

o Vasoprotectores;

e Glicosoaminoglicanos;

e Esta pagina se editd por ultima vez el 26 mayo 2019 a las 06:52.
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- CAPITULO XLII: -42)- EL CALCIO NADROPARIN: FRAXIPARINE.
-Desde Wikipedia, la enciclopedia libre

-Nadroparin : los nombres comerciales Fraxiparin [e], fraxodi, entre otros, es un
anticoagulante perteneciente a una clase de farmacos, llamados heparinas de bajo peso
molecular (Imwhs). Nadroparin fue desarrollado por Sanofi-Synthélabo.

-Nadroparin se utiliza en general , en cirugia ortopédica para prevenir trastornos
tromboembolicos : trombosis venosa profunda y embolia pulmonar; y como tratamiento
para la trombosis venosa profunda. También se utiliza para prevenir la coagulaciéon durante
la hemodiilisis, y para el tratamiento de la angina inestable y el infarto de miocardiode onda
noQ.

-Para el tratamiento y la prevencién de la TVP, el fairmaco se administra como una inyeccién
subcutanea (debajo de la piel), generalmente alrededor del estémago. Las inyecciones se
administran una o dos veces al dia dependiendo de la condicién. !

- 42.1)- Referencias

1. A Salta a: Y" 2 "Monografia Fraxiparina producto (Canadd)" (Pdf).
Aspripharma.com . Consultado el 2 de abril de 2019.
2. . -N2105a109-- ==- -Barmaimon, Enrique- Libros Sobre Cirugia en
Enfermos Anticoagulados- 5 TOMOS- ANO 2019- Montevideo, Uruguay-
- TOMO I: Prélogo; Introduccion; Cirugia; Anestesiologia y Reanimacion; Angiologia y
Cirugia Vascular; Cirugia Bariatrica; Cirugia Cardiaca; Cirugia General y Digestiva;
Laparoscopias; Cirugia Oral y Maxilofacial; Cirugia Plastica; Cirugia Toracica; Cirugia
Oncoldgica; Cirugia Ortopédica; Cirugia Pediatrica; Cirugia Refractiva; Neurociencias;
Dermatologia; Electrofisiologia; Obstetricia y Ginecologia; Odontologia; Oftalmologia;
Otorrinolaringologia; Urologia; Cirugia Robotica; y Medicina Intensiva.
. TOMO II: Historia Cirugia; Cirugia Menor; Cirugia Mayor Ambulatoria: Caracteristicas;
C.M.A.; Anestesia Para C.M.A.; R.T.U.
- Tomo lll: Coagulacion; Factores de Coagulacion; Anticoagulantes; Warfarina;
Anticoagulacion; Insuficiencia Cardiaca y Anticoagulantes; Clasificacion Anticoagulantes;
Rivaroxaban; Cardioaspirina ; Heparina; Fraxiparine; Linfedemas para Equipo de Salud y
Paciente.
- Tomo IV: Preoperatorio de Anticoagulados; Historia Clinica; Historia Clinica Electrdnica;
Aneurismas; Aneurisma Abdominal Roto; Embolos; Embolia Cerebral; Trombosis;
Arterioesclerosis; Hipertension Arterial; T. V.P.; y
-TOMO V: Alergia; Vdrices; Sistema inmunitario; Linfedema; Angioedema; Fibromialgia;
Enf. Vasculares; Trasplantes; 114 Libros Publicados; Curriculo.  12Ed. Virtual, B.V.S. .
Montevideo, Uruguay . B.V.S. -- == Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)-
- - www.bvssmu@org.uy [libros], [barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 115 :
texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra).
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TOMO 3-

- 42.2)- Enlaces Externos [Editar]

e "Diccionario de drogas de NCI". Instituto Nacional del cdncer. 2 de febrero de 2011.
Consultado el 2 de abril de 2019.

e Shafiqg N, Malhotra S, Pandhi P, Sharma N, Bhalla A, Grover A (2006). "Un ensayo
clinico aleatorizado controlado para evaluar la eficacia, la seguridad, la rentabilidad
y el efecto sobre los niveles PAI-1 de las tres heparinas de bajo peso molecular-
enoxaparina, nadroparina y dalteparina. El estudio ESCAPe-END ". Farmacologia. 78
(3): 136 —43. D0i:10.1159/000096484. PMID 17057417.

Antitrompticos (tromboliticos, anticoagulantes y farmacos antiagregantes plaquetarios)
(B01)

e Abciximab

o Eptifibatide

Orbofib
Los inhibidores de la glicoproteina * %roofiban

e Roxifiban

lib/llla
e Sibrafiban®
e Tirofiban
e Thienopyridines
o clopidogrel
o prasugrel
o ticlopidine
Los farmacos ADP receptor/P2Y;, inhibidores e Nucleétidos/analogos
antiplaquetario denucledsidos
s o cangrelor
o elinogrel
o ticagrelor
e Beraprost
e lloprost
El andlogo de prostaglandina (PGI2) e Prostaciclina
e Treprostinil
e Acido
Los inhibidores de COX acetilsalicilico/aspirina®
e Aloxiprin
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TOMO 3-

Anticoagulante

s

Los inhibidores de tromboxano

Los inhibidores de la

fosfodiesterasa

Otro

Los antagonistas de la

vitamina K

(inhiben ul ﬂ, MI X)

e Carbasalate calcio

e Indobufen

e  Triflusal

e Inhibidores de la

tromboxano sintasa

o dipiridamol (+

aspirina)
o picotamida
o terbogrel

Los

e antagonistas de los

receptores

o terbogrel
o terutroban®

e Cilostazol

e Dipiridamol
e Triflusal

e Cloricromen

e Ditazol

e Vorapaxar

Coumarins: Acenocoumarol

Coumatetralyl
Dicoumarol

Etilo biscoumacetate

Phenprocoumon

Warfarina*

1, 3-Indandiones: clorindiona

Diphenadiona

108


https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=7uyJctAOXtj160552ino_3SjUkAxcv_j&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fCarbasalate_calcium
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=1CmAZiN8g-8_MihKfLtgEluZOewODaRF&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fIndobufen
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=oOTYw7DMy9gftI0zo4UVAfXxSXT5K5ij&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fTriflusal
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=TCKgXNU2dr8nSxb6sc7nans4gSrMidbV&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fThromboxane_inhibitors
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=Tr6PhAIt1QyhJuQP4485mUAuYJYiEzzO&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fThromboxane_synthase_inhibitors
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=Tr6PhAIt1QyhJuQP4485mUAuYJYiEzzO&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fThromboxane_synthase_inhibitors
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=dAc1bnIl5w7ggKtGfWisnMWPwtHfxqaf&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDipyridamole
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=6SYzKunRGVd7HG8ltkG3KZeLj5gr2mhY&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAcetylsalicylic_acid%2fdipyridamole
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=6SYzKunRGVd7HG8ltkG3KZeLj5gr2mhY&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAcetylsalicylic_acid%2fdipyridamole
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=ziDanZV8ty6FrXCODob_3_Dz9SUYbrrr&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPicotamide
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=ptnjkp9QvZbdlC8Mv-kvT3gPem48SEb_&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fTerbogrel
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=PyoGzj0efjug1CXbZOCPLFKyAPplAVIA&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fThromboxane_receptor_antagonist
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=PyoGzj0efjug1CXbZOCPLFKyAPplAVIA&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fThromboxane_receptor_antagonist
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=ptnjkp9QvZbdlC8Mv-kvT3gPem48SEb_&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fTerbogrel
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=RGu1RrfqjR5XRnNEYmcLN20oqbbFmqXz&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fTerutroban
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=CnEn47uMm6n4SU2UMzAK9vMgGz8bgp_c&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPhosphodiesterase_inhibitor
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=CnEn47uMm6n4SU2UMzAK9vMgGz8bgp_c&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPhosphodiesterase_inhibitor
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=tF1j554QlHVUN-Y5JtZHItrDCocnOxK1&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fCilostazol
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=dAc1bnIl5w7ggKtGfWisnMWPwtHfxqaf&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDipyridamole
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=oOTYw7DMy9gftI0zo4UVAfXxSXT5K5ij&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fTriflusal
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=zwdO9Gl_gqOLQC34wOXUspH5EhpzQQYE&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fCloricromen
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=g8GAy54Scsdgk0ILq_xU115-JO4JZs0G&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDitazole
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=HZZAoMtCTyqyexammCgYqfMSenZA0V61&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fVorapaxar
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=Mxmb0M27F8G3mCbCAC5jBIm-wOy7Qq9R&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAnticoagulant
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=Mxmb0M27F8G3mCbCAC5jBIm-wOy7Qq9R&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAnticoagulant
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=UYnGU63-V1jIFYrAyW48HYBscpTtsf26&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fVitamin_K_antagonist
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=UYnGU63-V1jIFYrAyW48HYBscpTtsf26&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fVitamin_K_antagonist
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=bU19yqHzUi24pt0_uYxlZQXj5n0KS4at&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fThrombin
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=nZ3E5lq58ChSy-HQohBd1nycPHoEs8-7&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fFactor_VII
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=KOITr6P5titaWgVlAfsJynw3BH3e8p12&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fFactor_IX
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=ECeTOIbFjrMJIL2oMoSYNJY37NtT28uf&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fFactor_X
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=CgjBJGm4zVvvQChOz-5Emd5A-Asnb-N9&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fCoumarin
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=6h_eDf05VYi6RiFnFYOjFicOTRmLnRsl&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAcenocoumarol
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=jPkXJWndMe2jKUauP3eIooNyqC6y2_8E&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fCoumatetralyl
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=BUZuYtdXVDDenpFf9wZJSiAB3aYG2q4Z&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDicoumarol
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=WODM76mceSPAdMPQXmgVYXUjYvzV63PK&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fEthyl_biscoumacetate
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=SIh42HYrTAzxejYnXOqA3V_VWex5RQJv&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fPhenprocoumon
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=5CdPKhZQcaXBP9k52wrIliftD1Y4wQVV&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fWarfarin
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=Z5LXYEO1jSWFq1gv8eVwl-TXduRd2kZu&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2f1%2c3-Indandione
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=39slXIQHViBa906BJLN_h6SSuKRvzzQP&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fClorindione
https://www.translatoruser-int.com/translate?&to=es&csId=b1c3627e-5bef-41b2-9a37-61df175abd78&usId=f7c4ebe0-e17c-49ed-b828-891173f3cf9a&dl=es&ac=true&dt=2019%2f4%2f29%2013%3a37&h=n-yEWgbUYt73suzbHjs6ViSw3wB7eq8O&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fDiphenadione

LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-
PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -
TOMO 3-

e Phenindione

e Otros: Tioclomarol

¢ Heparina de

bajo peso
molecular
o bemi
parin
o certo
parin
o dalte
parin
o enox
apari
n
o nadr
. opari
- Grupo de Heparin /
Inhibidores del factor . ] ] n
Glicosaminoglicano
el y o Parn
S
(con algunos I apari
o (enlace
inhibicion) ) ) n
antitrombina) .
o Revip
arin
o tinza
parin

e oligosacdrido
s

o fond

apari
nux

o idrap

e Heparinoides

o dana
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Los inhibidores de la

trombina directa (lla)

Otro

Los inhibidores .

directos XA .

("xabans") .

e Bivalente: Hirudin

o Dbivalirudin
o desirudin
o lepirudin
e Univalente: argatroban
Dabigatran
e Efegatran
. Inogatran§
e Melagatran®
e Ximelagatran®

e Antitrombina lll

e Defibrotida

e Protein C

o Drotrecogin alfa*

e Ramatroban
e REG1
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Apixaban
Betrixaban

Darexaban®
Edoxaban
Otamixaban®

Rivaroxaban
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LIBROS SOBRE CIRUGIA EN ENFERMOS ANTICOAGULADOS-

PROF. DR. ENRIQUE BARMAIMON.- 5 TOMOS- ANO 2019.5. -

TOMO 3-

e Activadores de plasminégeno: r-TPA

o Alteplase
o reteplasa

o tenecteplasa
T
o desmoteplasa

e UPA
Los farmacos o saruplase
tromboliticos/ o uroquinasa
fibrinoliticos e Anistreplasa

¢ Monteplase
e Estreptoquinasa”

e Otras endopeptidasas serinas: ancrod

e Brinasa

e Fibrinolisina

e (Citrato
. . e EDTA
No medicinal -
e Oxalato
. *WHO-em
. *Retirado del mercado
. Ensayos clinicos:
o *fase Il
o Snunca a la fase Il

<img alt="" title="" width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;"
_mssrc="//en.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" />
Obtenido de
"https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Nadroparin_calcium&oldid=892112198"
Categorias:

e Heparinas;
e Sangrey sangre que forman los talones de los drganos;

Categorias ocultas:

e Plantilla: enlace drogas. com con subpagina no estandar
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- CAPITULO XLIII: -43)- LINFEDEMA (PDQ®)-VERSION PARA PROFESIONALES DE SALUD.
- Vaya a la Versidn para Pacientes

-43.1)- Introduccidn.

-El linfedema es una inflamacién que se presenta cuando el liquido linfatico rico en proteinas
se acumula en el tejido intersticial. El liquido linfatico puede contener proteinas plasmaticas,
células sanguineas extravasculares, exceso de agua, y productos parenquimales.[1].

- El linfedema es una de las complicaciones del cancer o su tratamiento menos entendida,
relativamente subestimada y menos investigada.

-El Institute of Medicine of the National Academies ,publicé un informe en 2006, en el que
recomienda un "plan de cuidados de supervivencia" para los pacientes de cancer. Este,
incorpora informacidn sobre los efectos tardios del tratamiento, los comportamientos para
el manejo de la salud, el manejo de las enfermedades y la vigilancia de la recidiva.[2,2] .

-El Institute of Medicine también resalté fallas criticas en la transicion hacia la supervivencia,
particularmente en lo que se refiere a proveer educacion sobre los efectos tardios del
tratamiento.

-El linfedema es un aspecto importante, que los médicos que atienden a pacientes de cancer
deben tomar en cuenta por su relativa alta frecuencia y sus significativos efectos en los
aspectos funcionales y de calidad de vida del paciente, incluso cuando se toman en cuenta
otros factores predictivos, como la condicién socioeconémica, la disminucién de la amplitud
de movimiento, la edad y la obesidad.[3].

-En este sumario se analizan temas relacionados con la anatomia y fisiopatologia del
linfedema relacionado con el cancer, sus manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento.
-No se analiza el linfedema primario (congénito) ni el linfedema no relacionado con el cancer
(por ejemplo, la celulitis recidivante, las enfermedades del tejido conjuntivo ,y las
infecciones.

-En este sumario, a menos que se indique lo contrario, se tratan temas relacionados con
datos probatorios y practicas referidas a los adultos. Los datos probatorios y la aplicacién a
la practica referida a los nifios, pueden diferir significativamente de la informacion
pertinente a los adultos.
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- 43.4.2)- Biopsia de Ganglio Centinela.

-43.4.3)- Obesidad.

- 43.4.4)- Otros factores de riesgo

-43.4.5)- El Ejercicio No Aumenta el Riesgo de Aparicidn de Linfedema.
- 43.5)- Diagnéstico y Evaluacion.

- 43.6)- Prevencion.

-43.7)- Tratamiento.

-43.8)- Bibliografia.

-42.2Anatomia y Fisiopatologia del Sistema Linfatico.

-El sistema linfatico humano generalmente incluye los vasos linfaticos superficiales o
primarios, que forman una red dérmica compleja de canales, en forma de capilares que
drenan en vasos linfaticos secundarios ,localizados en el espacio subdérmico.

- Estos vasos linfaticos primarios y secundarios, van paralelos a las venas superficiales, y
drenan en una tercera capa de vasos linfaticos mas profunda, localizada en la grasa
subcutanea adyacente a la fascia.

- Una barrera muscular y numerosas valvulas, ayudan a que el flujo linfatico activo, siga un
recorrido unidireccional, hacia los ganglios linfaticos secundarios y subcutaneos.

- Los vasos linfaticos primarios carecen de barrera muscular y no tienen valvulas. También
hay un sistema intramuscular de vasos linfaticos, paralelo a las arterias profundas, que
drena en los compartimientos musculares, las articulaciones y las membranas sinoviales.

- Los sistemas linfaticos superficiales y profundos, posiblemente funcionen en forma
independiente, excepto en los estados anormales, aunque hay pruebas, de que se
comunican, cerca de los ganglios linfaticos.[4].

- La linfa drena desde las extremidades inferiores, hacia el tronco linfatico lumbar, que se
une al tronco linfatico intestinal, y la cisterna del quilo, para formar el conducto toracico,
gue vacia en la vena subclavia izquierda.

- Los vasos linfaticos del brazo izquierdo, drenan en el tronco linfatico subclavio izquierdo y
luego en la vena subclavia izquierda.

- Los canales linfaticos del brazo derecho, drenan en el tronco subclavio derecho y luego en
la vena subclavia derecha.

-Una de las funciones del sistema linfatico, es devolver el exceso de liquido y las proteinas,
de los espacios intersticiales, al sistema vascular de la sangre.

- Debido a que los vasos linfaticos a menudo carecen de una membrana basal, pueden
reabsorber moléculas demasiado grandes, para la captacién venosa.

-Los mecanismos del edema clinico, incluyen un aumento de la filtracion capilar
arteriovenosa ,y una disminucidn de la absorcion del liquido intersticial.

-Las causas del aumento de la filtracion capilar, incluyen el aumento de la presion
hidrostatica en los capilares, la disminucién de la presion del tejido, y un aumento de la
permeabilidad de las membranas.

-La reduccion de la absorcidn intersticial, se puede deber a la disminucion de la presion
oncética del plasma, a un aumento de la presion oncética del liquido tisular, y a
unaobstruccién obstruccion linfatica.
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-Anatomia del sistema linfatico: se
muestran los vasos linfaticos y los érganos linfaticos, incluso los ganglios linfaticos, las
amigdalas, el timo, el bazo y la médula ésea. La linfa (liquido claro) y los linfocitos se
desplazan a través de los vasos linfaticos y entran en los ganglios linfaticos donde los
linfocitos destruyen las sustancias nocivas. La linfa entra en la sangre a través de una vena
grande cerca del corazon.

-43.2.1)- Manifestaciones Clinicas.

-La apariciéon del linfedema secundario es a menudo insidiosa. Sin embargo, puede ser
provocada repentinamente por una inflamacién local, debida a causas, tales como: una
infeccidn o una lesién en una extremidad. Por lo tanto, se debe evaluar a los pacientes en
busca de pruebas de celulitis. Clasicamente, el linfedema se caracteriza por una hinchazéon
sin fovea, que por lo general afecta los dedos. Los estadios tempranos del linfedema se
manifiestan con edema con févea, hasta que aparece la fibrosis. La distribucion de la
hinchazodn se puede restringir solo a la parte proximal o a la parte distal del miembro. El
linfedema también puede predisponer a infecciones recidivantes de la piel.[5].

-El linfedema puede y de hecho se presenta en el tronco, ademas de las extremidades. Por
ejemplo, la radioterapia a las paredes toracicas, estd relacionada con la presentacion de
edema sobre todo en el seno irradiado.[6,7].

-Los pacientes con linfedema pueden expresar una amplia gama de molestias, como pesadez
o sensacion de llenura, relacionada con el peso de la extremidad, sensacidn de piel ajustada
o disminucidn de la flexibilidad de la articulacion afectada.

- La textura de la piel se puede volver hiperqueratdsica, con lesiones cutaneas verrugosas y
vesiculares. Cuando estan afectadas las extremidades superiores, el paciente puede tener
dificultades para vestir la zona afectada o para usar relojes o brazaletes, que antes le
calzaban bien.

-Las similares dificultades por el linfedema de las extremidades inferiores, incluyen una
sensacion de piel ajustada o dificultad para usar calzado, picazon en las piernas o los dedos
de los pies, sensacion de quemadura en las piernas, o trastornos del suefio y caida de
cabello.

-La locomocién puede ser dificil por el aumento de tamaiio y peso de la extremidad
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afectada. También pueden estar afectadas las actividades cotidianas, los pasatiempos, y la
capacidad de realizar las tareas laborales previas.

- 43.2.2)- Sintomas Psicoldgicos.

- Se encontro que los sobrevivientes de cancer de mama, con linfedema en el brazo, pueden
estar mas discapacitados y tener una calidad de vida mas precaria y mayor afliccion
psicoldgica ,que los sobrevivientes sin linfedema.[8,9] .Ademas, las mujeres que notifican
hinchazén informan tener una calidad de vida inferior en multiples evaluaciones
funcionales.[10].

- 43.3)-Epidemiologia

-El linfedema se puede presentar después de cualquier cancer o su tratamiento, que afecta el
drenaje de los ganglios linfaticos. Se ha notificado que se presenta a los pocos dias, y hasta
30 anos después del tratamiento, para el cdancer de mama.[11].

- Ochenta por ciento de pacientes experimentan su aparicion en un plazo de tres afos a
partir de la cirugia; el resto presenta edema a una tasa anual de 1%.[12].

-El linfedema de las extremidades superiores se presenta con mayor frecuencia después del
cancer de mama; el linfedema de las extremidades inferiores se presenta con mayor
frecuencia con cancer de utero, cancer de prostata, linfoma o melanoma.[1.

- Un estudio amplio con base en la poblacién sustenta las pruebas de que el linfedema de las
extremidades inferiores, es algo que experimenta una gran proporcion de mujeres luego del
tratamiento de cancer ginecoldgico, con la prevalencia mas alta (36%) entre las
sobrevivientes de cancer de vulva, y la prevalencia mas baja (5%), entre las sobrevivientes de
cancer de ovario.[13].

-No hay uniformidad en los datos sobre la incidencia y la prevalencia de linfedema después
del cancer de mama; posiblemente, debido por las diferencias en el diagnéstico, las
diferentes caracteristicas de los pacientes estudiados, y un seguimiento inadecuado para
captar la presentacion demorada del trastorno. La incidencia general del linfedema del brazo
puede oscilar entre 8% y 56%, dos afos después de la cirugia.[10].

- Es importante diagnosticar y tratar el linfedema cuando es leve, debido a que los pacientes
con linfedema ligero componen la cohorte que da lugar a un linfedema grave y debilitante
gue puede prevenirse. Las mujeres con linfedema leve, presentan tres veces mas
probabilidades de padecer linfedema grave, que las mujeres sin linfedema.[14].

- 43.4)-Factores de Riesgo.

- Los pacientes sometidos a cirugia axilar o radioterapia axilar, para el cancer de mama
tienen un riesgo mas alto de contraer linfedema del brazo. Las convenciones previas
indicaban que la positividad ganglionar, era un factor predisponente del linfedema en
pacientes de cdncer de mama.[15] De hecho, un estudio encontré que, con respecto al
control de la radiacion de la axila, hay una relacién inversamente proporcional entre la
positividad ganglionar, y el volumen del brazo.[15].

- 43.4.1)-Extirpacion del Ganglio Axilar.
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- Cuando se compara con un muestreo axilar solo, la mastectomia parcial o total,seguida de
diseccion completa del ganglio linfatico axilar, aumenta en forma significativa las
probabilidades de que el paciente sufra de edema del brazo. Por ejemplo, en una serie de
100 mujeres sometidas a mastectomia parcial o total y, luego, a una diseccion completa del
ganglio linfatico axilar o muestreo axilar, el edema del brazo se presenté en mas pacientes
sometidas a diseccion axilar de ganglio linfatico, que las que solo se sometieron a un
muestreo axilar (30% frente a 0%)[16] .Ademas, el alcance de la diseccion del ganglio
linfatico, aumenta el riesgo de presentar edema en el brazo. Por ejemplo, en una serie de
381 mujeres sometidas a mastectomia segmentaria y diseccion de ganglio linfatico axilar, las
mujeres a las que se les extirparon 10 o mas ganglios linfaticos, tuvieron mayores
probabilidades de presentar sintomas en el brazo, durante el primer aiio, que las mujeres
gue tenian pocos ganglios linfaticos en el espécimen (53% frente a 33%) en los préximos dos
anos (33% frente a 20%, respectivamente).[17].

- 43.4.2)-Biopsia de Ganglio Centinela

-Como lo muestra un estudio aleatorizado en fase lll (ACOSOG-Z0011) de diseccion de
ganglios linfaticos en mujeres, que tenian cancer de mama en estadios | o llA, y un ganglio
centinela positivo; la diseccidn de ganglio centinela ha ganado preferencia sobre la diseccién
de ganglio linfatico axilar, para la estadificacion axilar de la enfermedad temprana, debido a
la disminucion de la morbilidad y los beneficios cuestionables de supervivencia de la
diseccion de ganglios linfaticos axilares.[18].

- [Grado de comprobacion: I] Varios estudios mostraron que el linfedema es mas frecuente
en pacientes de cancer de mama sometidas a diseccidn de ganglio linfatico axilar que en
aquellas sometidas a biopsia del ganglio linfatico centinela.[19].

-[Grado de comprobacidn: 11] Un estudio evalué a 30 pacientes con carcinoma invasor
unilateral de mama sometidas a biopsia de ganglio linfatico centinela y a 30 pacientes
sometidas a diseccion de ganglio linfatico axilar. Este estudio encontré una tasa de 20% de
presentacion de linfedema en el grupo con diseccion del ganglio linfatico axilar en
comparacion con 0% en el grupo de biopsia del ganglio linfatico centinela.[19] Las tasas de
linfedema entre mujeres que se someten a biopsia de ganglio linfatico centinela es entre 5y
17%, dependiendo del umbral del diagnéstico y la duracion de seguimiento.[20-22] La
mayoria de linfedemas son leves.[21][Grado de comprobacion: I1]

-43.4.3)- Obesidad

- Entre todos los pacientes de cancer de mama, la obesidad o el sobrepeso, puede
predisponer a las mujeres al linfedema después del tratamiento del cancer de mama.[11,23].
- [Grado de comprobacion: I] Un estudio bien realizado de manera prospectiva, siguié a 138
pacientes con cancer de mama durante 30 meses después del diagndstico. Las personas con
un indice de masa corporal de 30 o mayor al momento del diagndstico tuvieron 3,6 veces
mas probabilidades de presentar linfedema, pero la ganancia de peso después del
diagndstico no estuvo asociada con esto.[24].

-Algunos estudios correlacionaron el grado de linfedema y el grado de obesidad.[11][Grado
de comprobacion: I] De igual manera, entre las supervivientes jovenes de cancer de mama se
relaciond una inflamacidn persistente con la extirpacion de mas ganglios linfaticos y con la
obesidad.[10].

-No se conoce la relacidn que existe entre la obesidad y la presentacion de linfedema, en
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cuanto a la respuesta a la dosis. Tampoco ha habido estudios que determinen si la pérdida
de peso entre pacientes en riesgo de presentar linfedema reduciria el riesgo. En este
momento, no es posible orientar a los pacientes con relacidn a la respuesta a la dosis y su
relacion con la pérdida de peso y la reduccidn del riesgo o la relacién del peso con el riesgo
mas bajo de linfedema incidental.

- 43.4.4)- Otros factores de riesgo
-Otros factores de riesgo para la presentacion del linfedema son los siguientes:

Extensidn de la cirugia local.

Radiacion local (en la region axilar, inguinal, pélvica o supraclavicular).

Cicatrizacion demorada.

Tumor que causa obstruccidn linfatica de los ganglios cervicales, toracicos, axilares,
pélvicos o abdominales anteriores.

Cicatrizacién patoldgica de los conductos linfaticos subclavios derecho o izquierdo
debida a cirugia o radiacion.

Tumores intrapélvicos o intrabdominales que afectan o comprimen directamente los
vasos linfaticos o la cisterna del quilo y el conducto toracico.

-Mas o menos, alrededor de un tercio de las pacientes, y la mayoria de afroamericanas con
cancer, presentan enfermedad regional y ganglios linfaticos positivos,[22] y por tanto
requieren de una diseccion completa de los ganglios linfaticos axilares, muchas se someten a
radiacién adicional al lecho de los ganglios linfaticos axilares y supraclaviculares. El
linfedema es un efecto adverso persistente del tratamiento del cancer, que continua
presentdndose mucho tiempo después en el futuro, a pesar del aumento en el uso de
procedimientos como la biopsia de ganglios linfaticos centinelas.

- 43.4.5)- El ejercicio no aumenta el riesgo de aparicién de linfedema

-Tradicionalmente, a los pacientes en riesgo de linfedema se les ha aconsejado no usar el
miembro afectado. La razén de este consejo clinico, parece surgir de la nocion que la
extirpacion de ganglios linfaticos, alteraban la respuesta del area afectada con inflamacion,
infeccidn, lesion y trauma ,y por tanto era prudente evitar excederse en el uso del miembro.
- Sin embargo, el ejercicio tiene un efecto diferente en el cuerpo, en dosis mas bajas que en
dosis mas altas; los ejercicios extremos pueden provocar inflamacién y lesién y deben
evitarse en paciente con riesgo de linfedema.[25].

-Por el contrario, el ejercicio fisiologico, que avanza de manera lenta, progresiva,
cuidadosamente controlado podria de hecho, proveer proteccidn en situaciones cotidianas
que requieren esfuerzo de esa parte del cuerpo : es decir, cargar bolsas de la compra, hacer
las compras de navidad, o cargar un nifo).[26]. Por tanto, hay pruebas fisiolégicas que
cuestionan el consejo tradicional para restringir el uso del miembro afectado.

- Mas auin, hay pruebas empiricas que muestran que el ejercicio de la parte superior del
cuerpo, NO aumenta la aparicion de linfedema entre los supervivientes de cancer de
mama.[27,28];[23,29,30] El mas numeroso de estos estudios (N = 204) [23][Grado de
comprobacion: 1] midié el grupo de la mujeres antes de la cirugia de mama con diseccion de
ganglios linfaticos axilares y se asignd de forma aleatorizada a las participantes a uno de dos
programas de rehabilitacion:
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Sin restriccion de actividad (SRA). Las mujeres en este grupo (N = 104) no tuvieron
restricciones en cuanto a las actividades fisicas que usaban el miembro afectado durante 6
meses después de la cirugia. Los pacientes de SRA siguieron un programa supervisado de
ejercicio de resistencia progresiva, moderada con entrenamiento de 2 a 3 veces por semana.
Los ejercicios de resistencia (tiempo total de ejercicio = 45 minutos) que incluyé un minimo
de 15 repeticiones para cada ejercicio, utilizando una resistencia baja (0,5 kg) durante las
primeras 2 semanas. La resistencia aumento de forma individual para cada paciente (sin
limite superior) con la meta de mejorar la fortaleza muscular y la resistencia pero siempre
usando 15 repeticiones por cada juego de ejercicio.

Con restriccion de actividad (CRA). Las mujeres de este grupo (N = 100) se les
instruyo para que restringieran la actividad del miembro afectado durante 6 meses después
de la cirugia. A los pacientes se les dijo evitaran cualquier actividad fisica extenuante o
pesada como los aerdbicos u otros tipos de ejercicios que incluyen actividad fisica pesada de
los miembros superiores y evitar el cargar o levantar bolsas con abastecimientos del
supermercado u otros articulos que pesen mas de 3 kg. -
Al final del segundo afio de seguimiento posquirtrgico, la incidencia de nuevos linfedemas
fue de 13% en ambos grupos. Es de hace notar que el factor prondstico mds importante por
si solo para la aparicion del linfedema fue la obesidad.[23]

-En otro estudio aleatorizado grande (N = 134 lo completaron) se comparé una intervencion
de un afio de levantamiento de pesas contra un grupo control no sometido a ejercicio de
supervivientes de cdncer de mama, que tenian una enfermedad unilateral y a los cuales se
les resecaron al menos dos ganglios linfaticos. Al momento inicial, ningtin paciente presenté
linfedema. Un programa de levantamiento de pesas progresivo no causé un aumento en la
incidencia de linfedema. El estudio fue disefiado como un ensayo de equivalencia pero
sefialé una incidencia mas baja de linfedema en el grupo que levanté pesas (11 contra 17%,
con una diferencia significativa de 7 contra 22%, para aquellos a quienes se resecaron cinco o
mas ganglios linfaticos).[31]

-Los pacientes con riesgo de linfedema y que lo tienen, deben ser evaluados por un
terapeuta certificado en linfedema, que asegure la inocuidad de proseguir con los ejercicios
de la parte del cuerpo afectada. (Consultar la pagina de internet Lymphology Association of
North AmericaNotificacion de salida (esta informacidn solo esta disponible en inglés) para
ubicar centros de terapeutas certificados en linfedema en todos los Estados Unidos.)

-Los pacientes que presentan linfedema deben vestir ropas de compresidon ajustadas,
durante los ejercicios en los que se use el miembro o parte del cuerpo afectada. Si hay dudas
con relacion a si hay presencia de linfedema, no hay pruebas sobre si el uso de prendas de
vestir seria beneficioso o dafiino. Dichas prendas deben estar ajustadas para ser beneficiosas
y estas son caras, podrian no estar cubiertas por el seguro médico, sin un diagndstico claro y
deben reemplazarse cada 6 meses. Entre las mujeres que no tienen un diagndstico claro, es
probable que el riesgo de evitar actividades de la parte superior del cuerpo, sobrepase el
riesgo de involucrarse lentamente en actividad de la parte superior del cuerpo sin ropas de
vestir. Los pacientes sin linfedema No necesitan prendas especiales para hacer ejercicios con
el miembro en riesgo.-Pruebas provenientes de estudios entre supervivientes de cancer de
mama indican que el ejercicio de la parte superior del cuerpo entre mujeres en riesgo de
linfedema deben comenzar con una intensidad baja y subir la intensidad lentamente
dependiendo de cdmo respondan a los sintomas.[26];[29][Grado de comprobacidn: 1] Debe
haber un especialista certificado en linfedema al que se debe derivar las mujeres de ser
necesario o de presentarse una reaparicion o presentacion. Si hay pausa en estos ejercicios
de una semana o mas, se recomienda encarecidamente que las mujeres disminuyan la
intensidad de las actividades con la parte superior del cuerpo y luego aumentarla de nuevo
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otra vez de forma gradual. Cambios en los sintomas (aumento de la pesadez, dolor,
hinchazon, inflamacién) que dura una semana o mas debe ser evaluada en cuanto a un
posible brote o presentacion. Es posible que el comenzar con intensidad baja y avanzar
lentamente es mejor para el miembro afectado que el evitar toda actividad.

-43.5)- Diagndstico y Evaluacion

-El linfedema se pone en evidencia mediante manifestaciones clinicas tales como el edema
sin févea, que por lo general afecta los dedos, en pacientes con factores de riesgo conocidos,
como una diseccidn axilar previa. Otras causas de la inflamacidn de las extremidades que
deben tomarse en cuenta en el diagndstico diferencial y excluirlas mediante estudios
apropiados, si resulta indicado, incluyen una trombosis venosa profunda, un cancer o una
infeccién.

-Si el diagndstico no ofrece pruebas durante las evaluaciones clinicas, puede ser necesaria
una prueba de imaginologia del sistema linfatico con linfocentellografia (imaginologia con
radionuclido). Por lo general, la linfangiografia ya no es la prueba diagndstica favorita y
puede estar contraindicada en pacientes de cancer debido a la preocupacién de que podria
contribuir a la diseminacidon metastasica del tumor. Las técnicas adicionales de imaginologia,
como la imaginologia por resonancia magnética, pueden complementar la informacién
obtenida en la linfocentellografia al proveer detalles anatémicos y ganglionares.[32]

-La amplia variedad de métodos descritos en la literatura médica para evaluar el volumen de
la extremidad, asi como la carencia de estandarizacion, presenta dificultades cuando el
médico evalua la extremidad en riesgo. Entre las opciones, se incluye el desplazamiento de
agua, las mediciones con cinta, la gammagrafia infrarroja y las mediciones de impedancia
bioeléctrica.[33]

-El método que se usa mas ampliamente para diagnosticar el linfedema de las extremidades
superiores es la medicidén de la circunferencia de la extremidad superior mediante el uso de
puntos anatdmicos especificos.[5] La medicion de la circunferencia del brazo se utiliza para
calcular la diferencia de volumen entre el brazo afectado y el no afectado. Las medidas en
secuencia se toman en cuatro puntos de ambos brazos: las articulaciones
metacarpofalangicas, la muiieca, los 10 cm distales de los epicondilos laterales y los 15 cm
proximales de los epicondilos laterales. Seguin algunos expertos, la diferencia de 2 cm o mas
con el brazo contralateral en cualquier punto se considera clinicamente significativo. Sin
embargo, las diferencias de las mediciones especificas entre ambos brazos pueden tener un
significado de importancia clinica limitada; por ejemplo, la diferencia de 3 cm entre los
brazos de una mujer obesa y los de una mujer delgada. Ademas, puede haber variaciones
anatomicas inherentes en cuanto a la circunferencia entre la extremidad dominante y la no
dominante con respecto a la diferencia en la masa muscular y las variaciones después de un
tratamiento de cancer del seno que pueden presentarse con atrofia del brazo ipsilateral o
hipertrofia del brazo contralateral.[3] Un estudio pequefio en el que se compararon varios
métodos para evaluar el linfedema de las extremidades superiores, no mostro la
superioridad de ninguno de los métodos.[33] Una secuencia de mediciones a lo largo del
tiempo, que incluya las mediciones pretratamiento, puede ser mas significativa desde el
punto de vista clinico.

-El método de desplazamiento de agua es otra manera de evaluar un edema en el brazo.

Normalmente, una diferencia de 200 ml o mas entre el brazo afectado y el brazo opuesto se
considera el punto limite para definir el linfedema.[34]
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-Un método comlin para clasificar el linfedema usa tres estadios con base en la gravedad del
mismo.[5] El estadio | es espontaneamente reversible y normalmente se caracteriza por
edema con févea, aumento en la circunferencia de la extremidad superior y sensacion de
pesadez. El estadio Il se caracteriza por una consistencia esponjosa del tejido, sin signos de
edema con fdvea. La fibrosis tisular puede causar luego el endurecimiento de las
extremidades y un aumento de tamano.[5] El estadio lll, también llamado elefantiasis
linfostatica, es el estadio mas avanzado, pero se observa con poca frecuencia luego del
tratamiento del cancer de mama.[5]

-Otro enfoque que se usa con frecuencia en la clasificacion del linfedema consiste en el
Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE), el cual se instituyo a fin de
otorgarle un grado a los efectos adversos en el contexto de ensayos clinicos.[35] Un ventaja
clave del el enfoque CTCAE es que incluye ambas medidas objetivas (discrepancia
intramiembro) y subjetiva, evaluacidn clinica en el diagndstico del linfedema. Esto permite
una posibilidad muy real, de que un paciente pueda presentar linfedema clinicamente
significativo tratable, aislado a un segmento de su miembro que no cumpliria con los
criterios de discrepancia intramiembro, pero que todavia se le puede otorgar un grado de
acuerdo con la gravedad por signos y sintomas, seguin sigue a continuacion:

Grado 1: 5 a 10% discrepancia intramiembro en volumen o circunferencias al punto
de la mayor diferencia visible; inflamacion u oscurecimiento de la arquitectura anatémica
bajo inspeccidn cercana; edema con févea.

Grado 2: mas de 10 a 30% de discrepancia intramiembro en volumen o
circunferencia; al punto de la mayor diferencia visible; obvio oscurecimiento de la anatomia
arquitectonica; obliteracion de los colgajos de la piel; deviacion obvia del contorno
anatémico normal.

Grado 3: mas de 30% de discrepancia intramiembro en volumen; linforrea;
desviacién desproporcionada del contorno anatémico normal, que interfieren con la vida
cotidiana.

Grado 4: evolucion hacia una neoplasia (por ejemplo, linfangiosarcoma); se indica
amputacion; linfedema incapacitante.
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-44.1)-Prevencion.
.44.1.1)- Educacién.

- En forma ideal, la prevencién deberia comenzar antes del tratamiento, mediante la
educacion sensible del paciente y la familia, sobre el riesgo del linfedema. Al proceder de
esta forma, se puede disminuir la insatisfaccion del superviviente de cancer de mama, y la
informacion recibida puede servir como fundamento, para tomar decisiones y lidiar con el
linfedema, en caso de que este se presente mas tarde.[1].

-Se debe ensefiar a los pacientes a reconocer los sintomas tempranos de edema, porque los
resultados del tratamiento, pueden mejorar de manera significativa, si el problema se
detecta temprano.[2]

- 44.1.2)- Ejercicio.

- Para mayor informacidn consultar la subseccion: El ejercicio no aumenta el riesgo de
aparicion de linfedema en la seccion Factores de riesgo de este sumario.

-44.1.3)- Otras Medidas Preventivas.
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- Entre las recomendaciones generales de caracter anecdoético sobre medidas preventivas, se
incluyen las siguientes:
-Higiene: Cuidados de la Piel y las Uiias:

Mantener una meticulosa higiene de la piel y las uias, para prevenir abrir una puerta
de entrada a infecciones, que pueden resultar en celulitis.
Cortar las uilas de los pies en linea recta; consultar con un podiatra, siempre que sea
necesario para prevenir uiias encarnadas e infecciones.
Usar hidratantes de la piel y soluciones antibidticas topicas, cuando haya pequefios
cortes en la piel como las que produce el papel.
Usar en forma gradual bloqueadores de rayos solares y bronceadores.
Usar medias : calcetines o zoquetes de algodén; mantener los pies limpios y secos.
Usar guantes de cocina y jardineria, y dedales para coser.
Evitar andar descalzo, cuando se sale al aire libre.
Evitar extracciones de sangre : incluso pinchazos en los dedos, vacunas y lineas de
suero intravenoso, en el brazo afectado.
Usar la extremidad que no esta afectada, para probar las temperaturas : por
ejemplo, del agua del baiio o para cocinar, porque la sensibilidad puede estar disminuida.
Estar pendiente de signos de infeccion : fiebre, hinchazén, enrojecimiento, dolor y
calor, y consultar con el médico de inmediato, para que realice una evaluacién.
-Posicidn de las extremidades:
Siempre que sea posible, mantener el brazo o la pierna elevada, sobre el nivel del
corazon.
Evitar que el brazo o pierna afectada, reciba una presion que lo restrinja:
-NO cruzar las piernas al sentarse.
-Vestir ropas y joyas sueltas, sin bandas que aprieten.
-Llevar su bolso en el brazo opuesto.
-No usar bandas eldsticas o medias que aprieten.
- No sentarse en una sola posicion por mas de 30 minutos.
- Como impedir que la sangre se acumule en la extremidad afectada:
Evitar los movimientos circulares rapidos que ocasionan una acumulacion centrifuga
de liquidos en las partes distales del miembro.
Evitar la aplicacion de calor local en el miembro ,porque puede aumentar el flujo de
sangre.
No mantener el miembro en una posicidon que dependa de la gravedad por periodos
largos.
Evitar las ropas apretadas o manguillos, para tomar la presion en el brazo afectado
porque puede causar un efecto torniquete y obstruir el flujo de linfa.

-44.2)Tratamiento.

- La meta de los centros de tratamiento, para el linfedema : Es controlar la inflamacién de las
extremidades y disminuir las complicaciones, por la interrupcién de los vasos linfaticos
subyacente, que no se puede corregir. Debido a que los ensayos clinicos, que evaltan las
medidas farmacoldgicas por lo general no son eficaces, las medidas no farmacoldgicas, son el
pilar principal del tratamiento, con la meta de aumentar al maximo las actividades
cotidianas, disminuir el dolor, aumentar la amplitud de movimiento, y mejorar el
funcionamiento.
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- 44.2.1)- Ejercicio.

- Los ejercicios que no causan fatiga, pueden producir suficiente contraccién muscular ,como
para hacer circular la linfa hacia los linfangiomas terminales, y reducir la inflamacion.

-Los ejercicios aerdbicos también pueden aumentar el tono del sistema nervioso simpatico,
porque hacen que los vasos linfaticos colectores , bombeen con mayor vigor.[3].

- Multiples estudios indican que el ejercicio, como el de la parte superior del cuerpo, es
inocuo en mujeres con linfedema, relacionado con cancer de mama.[4].

-También hay pruebas de que entre las mujeres con linfedema, relacionado con el cancer de
mama, que logran levantar pesas de una manera lenta y progresiva, esto las lleva a reducir a
la mitad la probabilidad de una exacerbacidn clinicamente significativa (agudizacién), que
requiera de tratamiento por parte de un fisioterapeuta.[5]. Un grupo de 141 supervivientes
de cancer de mama con linfedema se asignaron de forma aleatorizada a levantar pesas dos
veces por semanas de entrenamiento durante un afio (N = 71) o a un grupo de comparacion
en lista de espera (N = 70). La intervencion comenzé a las 13 semanas de entrenamiento
supervisado con una resistencia baja o ausente; la cantidad de peso a levantar fue
aumentando de manera muy gradual y solo si no se presentaba algin cambio en los
sintomas del linfedema o la inflamacidén. Todas las participantes vistieron ropas de
compresion bien ajustadas hechas a la medida que fueron reemplazadas a los 6 meses de la
intervencién. Las mujeres con linfedema relacionado con el cdncer de mama, deben ser
guiadas para que trabajen con un profesional certificado en ejercicios o fisioterapeuta para
aprender la forma biomecanica apropiada de hacer ejercicios de levantamiento de pesas
antes de iniciar este programa por si mismas. (Los detalles de esta intervencion estan
disponibles para profesionales certificados en ejercicios y fisioterapeutas en la National
Lymphedema NetworkNotificacion de salida. La informacion contenida en este enlace solo
estd disponible en inglés Se necesita mas investigacidn para realizar una intervencion de esta
version que pueda ser ampliamente diseminada.

-En un estudio piloto pequefio, se examind la inocuidad de una intervencion similar a la
descrita anteriormente, en supervivientes de cancer con linfedema en las extremidades
inferiores, debido a melanoma secundario o canceres urolégicos o ginecolégicos. En este
estudio piloto no controlado, 20% de participantes presentd infeccion celulitica dentro de los
primeros 2 meses después de comenzar un lento y progresivo régimen de levantamiento de
pesas.[6] Se necesita mds investigacion para determinar si el levantamiento de pesas es una
modalidad de ejercicio inocuo para las supervivientes de cancer con linfedema de las
extremidades inferiores.

- 44.2.2)- Prendas de Vestir de Compresion Graduada.

- Las prendas de vestir de compresion graduada , también conocidas como mangas o medias
para linfedema, generan mayor presion distal que proximal, lo cual mejora la movilizacion
del liquido del edema. Algunos pacientes pueden necesitar mangas hechas a la medida para
lograr un mejor ajuste. El uso de estas vestimentas puede ser de especial importancia en las
grandes alturas, como cuando se viaja en avidn, debido a que la presion atmosférica
ambiental es menor, que la presion de salida transcapilar, en el interior de los tejidos
superficiales y ello puede empeorar el edema.

- 44.2.3)- Vendas.
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- El proceso de vendaje implica el uso de material no elastico, para evitar la reacumulacion
de linfa al reducir la ultrafiltracién capilar, y hacer éptima la eficacia de la bomba muscular
intrinseca. El vendaje puede cambiar un miembro, que en principio se resiste a uno con
menos edema, lo que resulta en una disminucion del volumen del miembro, y permite que la
colocacidn de la prenda de vestir o venda, se lleve a cabo con éxito.[7][Grado de
comprobacion: I].

-44.2.4)-Cuidado de la Piel.

- La meta en el cuidado de la piel,es reducir la formacion de colonias dérmicas de bacteria 'y
hongos, sobre todo en los pliegues, e hidratar la piel, para controlar la sequedad y el cuarteo
de la piel.

-44.2.5)- Terapia Descongestiva Compleja

- La terapia descongestiva compleja: Es un programa multimodal que consiste en el drenaje
manual del linfedema, vendaje de baja elasticidad, ejercicios y cuidado de la piel.[8] .

- Los paneles de consenso recomendaron este enfoque, como tratamiento primario, y como
un tratamiento eficaz, para el linfedema, que no responde a la terapia de compresion
elastica estandar.[9,10]

-La terapia descongestiva compleja se divide en dos fases sucesivas. La primera fase consiste
en un tratamiento enérgico, para permitir una reduccién sustancial del volumen del
linfedema.

-La segunda fase consiste en un tratamiento de mantenimiento en el hogar. Se encontré que
el cumplimiento cabal en el uso de la manga elastica y el vendaje de baja elasticidad, es un
determinante importante del éxito de la terapia de mantenimiento en el hogar.[8],

- La terapia descongestiva compleja también mostré, que mejora el linfedema después de
una diseccidn de la ingle.[11]. Los pacientes deben ser derivados a un terapeuta
debidamente entrenado, para obtener resultados éptimos.

- 44.2.6)- Compresion Neumatica Intermitente Externa.

- La compresidon neumatica externa intermitente, también puede proveer una mejoria
adicional en el manejo del linfedema ,cuando se usa conjuntamente con la terapia
descongestiva linfatica. Un ensayo aleatorizado pequefio con 23 mujeres con linfedema
reciente relacionado con un cancer de mama, hallé una reduccidén adicional significativa del
volumen cuando se lo comparé con el drenaje linfatico manual solo (45% vs. 26%).[12].
[Grado de comprobacién: 1] De manera similar, también se encontraron mejoras en la fase
de mantenimiento de la terapia. Entre las preocupaciones relacionadas con el uso de la
compresion neumatica intermitente, se incluye la cantidad dptima de presion y el régimen
de tratamiento, y si se necesita la terapia de mantenimiento, luego de la reduccidn inicial del
edema.[13][Grado de comprobacidn: I] Hay una preocupacion tedrica de que presiones mas
altas de 60 mmHg, y el uso prolongado pueden, de hecho, lesionar los vasos linfaticos.

- 44.2.7)-Tratamiento Farmacoldgico.

- No se recomienda ningtin tratamiento farmacoldgico crénico, para los pacientes de
linfedema. Normalmente, los diuréticos no son beneficiosos, y pueden promover un
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agotamiento del volumen intravascular, porque el liquido del linfedema, no se puede
movilizar con facilidad, en el espacio vascular.

- La cumarina se relaciona con una hepatotoxicidad importante, y no se ha encontrado que
ofrezca beneficio alguno en los ensayos clinicos controlados.[14]- Los antibidticos deben
utilizarse rdpidamente, en aquellos pacientes con prueba de celulitis; a veces, se necesita su
uso intravenoso en los casos de celulitis grave, linfangitis o septicemia.

- 44.2.8)- Pérdida de Peso.

- Los resultados de un ensayo pequeiio aleatorizado indicaron que el linfedema relacionado
con el cancer de mama, puede mejorar con la pérdida de peso.[15][Grado de comprobacion:
1] No esta claro el mecanismo mediante el cual la obesidad podria predisponer al linfedema,
pero entre los mecanismos , estan un aumento en el riesgo de complicaciones
posoperatorias, tales como: infeccion, reduccidén de la eficacia de bombeo muscular ,y
separacion de los canales linfaticos, por la grasa subcutanea.[15].

- Una intervencidon mds grande y de mayor duracién sobre pérdida de peso en los pacientes
de cdncer con linfedema, incluyendo a aquellos con enfermedad de los miembros inferiores,
asegura explorar mas alla la pérdida de peso en el manejo de la enfermedad.

- 44.2.9)- Terapia Laser de Intensidad Baja.

- Los estudios indican que la terapia laser de intensidad baja, puede ser eficaz para reducir el
linfedema de manera clinicamente significativa ,en algunas mujeres.[16][Grado de
comprobacion: 1] [17,18] Se encontro que dos ciclos de tratamiento con laser fueron eficaces
para disminuir el volumen del brazo afectado, el liquido extracelular y el endurecimiento
tisular en aproximadamente un tercio de los pacientes con linfedema posmastectomia tres
meses después del tratamiento.[16] Entre las razones para aplicar la terapia laser se incluyen
una posible disminucidn de la fibrosis, la estimulacién de los macréfagos, y el sistema
inmunitario y, posiblemente, el aumento de la linfangiogénesis.[16]

- 44.2.10)- Cirugia

-Es muy raro que se lleve a cabo una cirugia en pacientes con linfedema relacionado con
cancer. El principal método quirtirgico para tratar el linfedema, consiste en extraer la grasa
subcutanea y el tejido fibroso con la creacién de un colgajo dérmico o sin este, dentro del
musculo para estimular una anastomosis linfatica, que va de lo superficial a lo profundo. -
Estos métodos no se evaluaron en ensayos clinicos prospectivos, pero un analisis
retrospectivo encontré resultados adecuados, en solo 30% de los pacientes. Ademas,
muchos pacientes enfrentan complicaciones, tales como: necrosis de la piel, infeccion y
anomalias sensoriales.[19] Por lo general, el paciente oncolégico no es apto para este tipo de
procedimientos.

- Otras opciones quirurgicas incluyen las siguientes:

Anastomosis linfatico venosa microquirurgica, en la que se drena la linfa hacia la
circulacion venosa, o los depdsitos linfaticos colectores, por encima del drea de la
obstruccion linfatica.

Liposuccion.

Linfangiectomia superficial.
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Fasciotomia.
- 44.3)-Modalidades integrales
-44.3.1)- Terapia Manual del Linfedema.

- La terapia manual del linfedema, un tipo de técnica de masaje, implica el uso de un masaje
superficial muy ligero, con distencion de la piel de forma suave y ritmica, idealmente se
limita a una presion de 30mmHg a 45 mmHg.[3.

- En comparacion con varias otras técnicas de masaje, la terapia manual del linfedema, es
muy suave al tacto. Los sobos se sienten como una técnica de "cepillado". La terapia manual
de linfedema, comienza en las areas no afectadas, a fin de dirigir la linfa, fuera de las
extremidades afectadas.

-Se ha llevado a cabo un niimero limitado de ensayos en mujeres con cancer de mama que
presentan linfedema. Estos ensayos han significado una reduccion en el volumen de los
miembros cuando se administra terapia manual para el linfedema, como la tinica forma de
intervenciéon o como adjunto al estandar de tratamiento.[20-22][Grado de comprobacion: I]
Sin embargo, se hace necesario llevar a cabo ensayos aleatorizados controlados a fin de
confirmar estos hallazgos preliminares.

- La terapia manual del linfedema se debe llevar a cabo en un entorno médico
estrechamente vigilado, por un médico que ha recibido entrenamiento especifico en la
terapia manual del linfedema.[23] Nunca se ha presentado efectos adversos en los estudios
pilotos donde se ha administrado terapia manual del linfedema, en mujeres con cancer de
mama. Los efectos adversos de que se tiene conocimiento, estan relacionados con la
disciplina general de masaje ,y estan en gran parte relacionado con un masajista sin licencia
para dar estos masajes, o tratamientos que incluyeron masajes profundos y vigorosos.

- La terapia linfatica manual, también conocida como drenaje linfatico manual, se les puede
enseiiar a los pacientes, para que se lo administren a si mismos.

-A pesar del perfil de inocuidad, se deben tomar en cuenta las siguientes precauciones
especiales cuando se administra masaje, a los pacientes de cancer:

-Evite aplicar masaje directamente en una herida abierta, hematoma o areas en que la piel
estd muy irritada y sensible.

-Evite aplicar masajes directamente a los tumores que se sienten en la superficie de la piel
-Evite aplicar masajes en areas con trombosis venosa profunda aguda.

- Evite aplicar masajes directamente en el tejido suave radiado cuando la piel esta
sensible.[24]

- Se ha mantenido bajo investigacion la funcion de otras modalidades integrales en el
tratamiento del linfedema secundario. El selenio se ha investigado en el ensayo clinico
NCT00188604; la acupuntura y el moxibustion se estudiaron en el ensayo clinico LUMC-
AMWELL-SL como opciones de tratamiento del linfedema.

- 44.4)- Linfedema Resistente y Complicaciones
-Si el linfedema es masivo y resistente al tratamiento o resurge varios afios después de la

cirugia primaria, sin un trauma obvio, se debe iniciar una blisqueda de otras etiologias. Es
especialmente importante la exclusion de la recidiva del tumor o el surgimiento de un
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linfangiosarcoma, que se debe excluir mediante tomografia computarizada o imaginologia
por resonancia magnética. La complicacion del linfangiosarcoma se ve tradicionalmente
después de la mastectomia en el brazo linfaedematoso (sindrome de Stewart-Treves). La
media de tiempo entre la mastectomia y el linfangiosarcoma es de 10,2 aifios, con una
mediana de supervivencia de 1,3 aiios. Clinicamente, las lesiones de linfangiosarcoma
pueden aparecer inicialmente como azul-rojizas o moradas, con una forma macular o
papular en la piel. Las lesiones muiltiples son comunes; se pueden presentar nédulos
subcutaneos y deberian ser cuidadosamente evaluados en el paciente de linfedema
crénico.[25]
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- CAPITULO XLV : - 45)- COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA.-
- De Wikipedia, la enciclopedia libre

- COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA.

Frotis de sangre de un paciente con CID con anemia
microangiopatica y ausencia de plaquetas

Clasificacion y recursos externos

Especialidad Hematologia
CIE-10 D65
GIE=d 286.6
DiseasesDB 3765
MaedlinePlus 000573
eMedicine med/577
MeSH D004211
Sinénimos
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Sindrome de desfibrinacion

-La coagulacidn intravascular diseminada (CID) o sindrome de desfibrinacion, es un proceso
patoldgico ,que se produce como resultado de la formacion excesiva de trombina, y que
induce el consumo de factores de coagulacién y plaquetas en la sangre.® .

- El organismo pierde el control homeostatico de la coagulacion, generando de manera
excesiva, trombina y plasmina, lo que produce la aparicién de hemorragias en diferentes
partes de cuerpo, trombosis obstructivas de la microcirculacién, necrosis, y disfunciones
orgénicas.?.

- Es una enfermedad caracterizada por una activacion difusa y simultanea de los sistemas
endadgenos, tanto de la coagulacion, como de la fibrindlisis, que provocan trastornos en la
microcirculacion, y una funcién endotelial defectuosa; el depdsito de pequeinos trombos en
la circulacion, conduce finalmente a la disfuncidn organica multiple ,y en algunos casos a la
muerte2?,

-INDICE.-

- CAPITULO XLV: -45)- COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA.-
- 45.1)- Historia.

- 45.2)- Fisiopatologia.

- 45.3)- Sintomas.

- 45.4)- Tipos de CID.

- 45.5)- Causas.

- 45.6)- Diagndstico y Pruebas de Laboratorio.
- 45.7)- Tratamiento.
- 45.8)- Bibliografia.

- 45.9)- Enlaces Externos.

- 45.1)- Historia.

-En 1834, M. Dupuy informo el primer caso de Coagulacion Intravascular Diseminada
después de la inyeccion de extractos de tejido encefalico en animales.

-En 1865, Armand Trousseau, describio la aparicion de multiples trombosis diseminadas en
un enfermo con cancer avanzado, y propuso que el tumor, producia sustancias que
favorecian el desarrollo de fenémenos trombéticos.*

- En 1873, Naunyn mostré que la inyeccion de glébulos rojos, disueltos podia provocar una
trombosis diseminada.

- Posteriormente, Wooldridge y otros, demostraron que el procoagulante implicado en este
proceso, no era la hemoglobina, sino una sustancia contenida en los eritrocitos.

-En 1875, Landois inyecta sangre humana, por via venosa en perros, y encuentra trombos
hialinos en los vasos del mesenterio.> .

- La primera descripcion de la CID, se debe a W.H. Seegers en 1950.

- Una descripcidn mads extensa y detallada, fue publicada en el afio 1955, por Ratnoff y
Pritchard, donde describen observaciones respecto del sindrome hemorragico del embarazo.
- En el mismo afio, McKay y Shapiro, asocian estos trastornos de la coagulacion,con una
reaccion de Schwartzman; mientras que Crowell, por otra parte, lo asocia a choque
circulatorio irreversible, de cualquier etiologia.

-Sin embargo, la primera vez que vemos utilizar la terminologia CID, es en 1959, por el
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mismo McKay, esta vez junto con Hardaway.? .

- El mecanismo por el cual la CID, puede conducir a sangrado, fue clarificado en 1961, por
Lasch y colaboradores, quienes introdujeron el concepto de "Coagulopatia de consumo". -
McKay en 1965, establecié que la CID, es un hecho patogenético ,que puede ser producto de
muchas enfermedades.’

- En 1969, McKay sugirié , que independientemente de su fisiopatologia, la CID siempre se
presenta, como un fenémeno secundario, a un estado patoldgico subyacente.” .

- 45.2)- Fisiopatologia.

- La CID se le conoce comtiinmente como "coagulopatia de consumo", precisamente porque
las proteinas, que controlan la cascada de la coagulacién , estan hiperactivas hasta el punto
de agotarse.

- Clinicamente, es una enfermedad trombohemorragica, es decir, se pueden observar tanto
eventos trombéticos, como hemorragicos en el mismo paciente.%. Pese a la gran cantidad de
posibles causas de CID, todas tienen en comuin, un esquema similar de patogénesis, con
cuatro puntos principales:* :

1. Activacion de la cascada de la coagulacion: la CID siempre se inicia tras la activacién
de la via extrinseca de la coagulacidn; el factor tisular producido por las células
lesionadas, los macrofagos o las células neoplasicas, estimula la activacion del factor
VII, y esto conduce finalmente a la produccién de trombina.*.

2. Generacidn de trombina: Se produce secundaria a la activacién de la cascada de la
coagulacion; la trombina induce agregacion de las plaquetas, y convierte el
fibrinégeno en fibrina. Es, por lo tanto, responsable directa de la aparicion de
trombos difusos en la circulacién.®.

3. Estimulo de la fibrindlisis: Cada vez que se activa la cascada de la coagulacidn,
empiezan a operar, en forma simultanea, los mecanismos encaminados a hacer
fibrindlisis. La plasmina, que es el efector principal de la fibrindlisis endégena, tiene
la capacidad de destruir los complejos de fibrina, que se depositan en la circulacion.
- Tras la interaccion plasmina-fibrina, se liberan sustancias que normalmente no
estdn presentes en el torrente sanguineo, las cuales se comportan como
neoantigenos, que secundariamente estimulan la respuesta inflamatoria del
individuo. El mas importante de estos productos de degradacion de la fibrina, es el
dimero D, que es facil de medir, y fiel reflejo de la activacién fibrinolitica..

4. Activacion de respuesta inflamatoria: Como ya se menciond, la inflamacién que
inicialmente se presenta asociada al proceso patoldgico subyacente, se ve favorecida
por la estimulacion secundaria del sistema del complemento y de las quininas ,que
se produce tras la aparicion en la sangre de neoantigenos como el dimero D.

- Ademas de lo anterior, hay una lesion difusa del endotelio, que le hace perder sus
propiedades antitrombéticas ,y facilita la aparicion de trombosis.”.

- 45.3)- Sintomas.

- Entre los sintomas mas comunes encontramos’ :
e Sangrado, posiblemente, de muchos sitios en el cuerpo.
e Coagulos de sangre: Son masas que se presentan cuando la sangre se endurece,
pasando de liquida a sélida.
e Hematoma.
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e Baja presion arterial: Esto se da cuando la presion baja a 90/60 mmHg o menos.
- 45.4)- Tipos de CID.

- CID AGUDA:2 : Se presenta por :
e Infeccidn localizada;
e Trauma tisular;
e Calamidades obstétricas;

e Sepsis.
- CID CRONICA:2 : Este es comun encontrarlo en situaciones de:
e Cancer;

e feto muerto y retenido;

e Mieloproliferativos;

e Hepatopatias;

e Colagenopatias:

e LES(lupus eritematoso sistémico), esclerodermia;

e Nefropatias: SUH (sindrome urémico hemolitico).
-CID LOCALIZADA:? : Esta se presenta cuando hay:

e hemangioma gigante (sindrome de Kasabach-Merritt)
- Aneurisma aorta abdominal :

e Telangiectasia hemorragica hereditaria SUH(sindrome urémico hemolitico), PTT

(Parpura trombocitopénica trombdtica),
¢ Rechazo agudo de trasplante renal.

- 45.5)-Causas.

- Se dan inicialmente como Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: exposicion del
colageno, y liberacion de mediadores inflamatorios. En respuestas inmunomediadas liberan
fosfolipidos de la membrana de los eritrocitos, detritos celulares y citosinas.? :

e Traumay quemaduras’

e Shock o acidosis metabdlica: exposicion del colageno subendotelial, acelera la
respuesta inmune e impide el aclaramiento de las proteinas de coagulacion
activadas’;

o Neoplasias: exposicion del coldgeno y liberacién de detritos?;

o Enfermedad hepatica o esplénica: produccién inadecuada de proteinas de
coagulacién y aclaramiento inadecuado de las proteinas activadas.’;

o Dirofilariasis: liberacidon de tromboplastina tisular a circulacién; Envenenamiento:
activa la coagulacién del factor X*°

e Golpe de calor: expone el colageno subendotelial’;

o Endotoxemia: activacion de las proteinas de la coagulacién

e Sepsis e infecciones;

e Traumay destruccidn de tejidos;

e Neoplasias sélidas y leucemias;

e Reacciones inmunoldgicas y téxicas;

¢ Hemolisis;

e Hipoxia severa;

e Hipotermia;

e Hipertermia;
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- 45.6)- Diagndstico y Pruebas de Laboratorio.

- El diagnostico de CID debe tomar en cuenta los aspectos clinicos : sangrado, falla organica
multiple, y evidencia de una enfermedad de fondo, que puede desencadenar en coagulacién
intravascular diseminada. A continuacidn se citan las pruebas que son de utilidad en el
diagndstico de CID, sin embargo se debe tomar en cuenta, que segun la fase, puede que no
todas se alteren como se esperaria.** :

e Plaquetas: Es de esperarse encontrar una trombocitopenia moderada a grave, con
presencia de activacién plaquetaria.’%

o Frotis sanguineo: Encontrar esquistocitos o fragmentocitos, es compatible con
microangiopatia. Hay ruptura de los eritrocitos al pasar por los trombos.*%

e Tiempos de coagulacion: Su utilidad es para evaluar la hemostasia secundaria. La
medicion de tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial activa
(TTPa) va a estar prolongada, principalmente en la CID aguda. En la presentacion
subaguda o crénica, en que los signos clinicos son minimos o casi inaparentes, puede
que la alteracion no sea tan marcada en estas pruebas, incluso podrian estar
disminuidos.*.

e Fibrindgeno: Esta prueba busca determinar concentraciones disminuidas de
fibrinégeno : hipofibrinogenemia, el método de precipitacidn con calor que se utiliza
para detectar aumentos en procesos inflamatorios, por lo tanto para determinar una
disminucion en el fibrinégeno, se debe utilizar trombina agregada al plasma
citratado para formar un codagulo, la velocidad de formacidén de dicho coagulo es
proporcional a la concentracién del fibrinégeno.™.

e Antitrombina lll: la concentracion de antitrombina disminuye en mas de un 60% en
desordenes de hipercoagulabilidad. También puede disminuir en insuficiencias
hepaticas graves o en casos de nefropatias o enteropatias,con pérdida de
proteinas.

- En las pruebas de laboratorio: se encuentra el reencuento de plaquetas: el Cid presenta una
trombocitopenia moderada de 50-100.000/pl, pero no es sensible ni especifica.’.

-Tiempos de coagulacion: Hay un aumento en el consumo de factores de coagulacidén, que
implica un alargamiento de los tiempos en un aproximado 50-75% de los casos.*%.
-Concentracion de fibrinégeno: El descenso de fibrinégeno a niveles menores de 50mg/dl,
gue provocan un aumento de hemorragias e incremento de PDF, provoca que el tiempo de
trombina, se encuentre prolongando en un 70-80% de los casos.*?.

-PDF y dimero D: cuando hay un aumento del PDF y dimero D, indican la presencia de
hiperfribrinodlisis, a causa de la generacion de pasmina; el dimero D se presentan cuando hay
degradacion de la fibrina polimerizada, la combinacién de PDF y dimero D, en un paciente
con sospecha clinica de CID, es casi un 100% especifica de este sindrome.*2.

- 45.7)- Tratamiento.

- Control de la enfermedad primaria variara de acuerdo al diagndstico e incluira desde
antibidticoterapia, hasta quimioterapia o cirugia, entre muchas otras. Inhibicion de la
trombosis. Las heparinas acttian uniéndose a la ATIII, a través de un «pentasacarido critico»,
aumenta el mil veces la capacidad de esta ultima de inhibir al Flla, Xlla, Xla, Xa, IXa,
calicreina y plasmina.?

-Soporte de la microvasculatura y la perfusion tisular. La fluidoterapia agresiva con
cristaloides o expansores plasmaticos “diluye” los factores de la coagulacidn y fibrinoliticos
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presentes en la circulacidn, “arrastra” los microtrombos y mantiene la permeabilidad de las
arteriolas precapilares, posibilitando la perfusién e intercambio de oxigeno eficiente.®.
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- CAPITULO XLVI : - 46)- TROMBOEMBOLISMO PULMONAR.-
- De Wikipedia, la enciclopedia libre

-Tromboembolia Pulmonar.

TAC helicoidal con contraste en el que se aprecian
defectos de repleccién en las ramas principales de las
arterias pulmonares, debido a embolismos cronicos y

agudos.

Clasificacion y recursos externos

Especialidad Cardiologia, hematologia y
neumologia

CIE-10 126

CIE-9 415.1

CIAP-2 K93

DiseasesDB 10956
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- La tromboembolia pulmonar (TEP), es una situacion clinico-patoldgica desencadenada por
la obstruccion arterial pulmonar, por causa de un trombo, desarrollado in situ o de otro
material, procedente del sistema venoso. De ello, resulta un defecto de oxigeno en los
pulmones. Es una de las principales emergencias médicas.

- Se trata de una enfermedad potencialmente mortal; el diagndstico no es facil, pues a
menudo, existen pocos signos que puedan orientar al médico.

-Mas del 70 % de los pacientes con TEP, presentan trombosis venosa profunda (TVP), aunque
los trombos no sean detectables clinicamente. Por otra parte, aproximadamente el 50 % de
pacientes con TVP, desarrollan TEP, con gran frecuencia asintomaticos.

-iINDICE.-

- - CAPITULO XLVI: -46)-TROMBOEMBOLISMO PULMONAR.-
-46.1)- Epidemiologia.

-46.2)- Signos y Sintomas.

- 46.3)- Diagnéstico.

- 46.4)- Etiologia.

-46.5)- Tratamiento.

- 46.6)- Mortalidad.

-46.7)- Véase También.

- 46.8)- Referencias.

- 46.9)- Bibliografia.

- 46.10)- Enlaces Externos.

- 46.1)-Epidemiologia.

- Aunque no existen datos exactos, se ha estimado la incidencia de TEP, en alrededor de
500.000 casos anuales en EE.UU., con una tasa de mortalidad del 2-10 %.

- Es la tercera causa de morbilidad cardiovascular, después de la cardiopatia isquémicay la
enfermedad cerebrovascular. Su incidencia anual esta pr6xima a 100 casos de 1000 / 100 000
habitantes, y su prevalencia en la poblacién hospitalizada, alcanza el 1 %.X. Mas del 90 % de
los TEP, tienen su origen en el Sistema Venoso Profundo de las piernas. Otros posibles
origenes son: la vena cava inferior, las venas renales, las cavidades cardiacas derechas, y las
venas de las extremidades superiores.

- 46.2)- Signos y Sintomas.

- Los sintomas de TEP: son fundamentalmente de comienzo subito, con tos, con o sin
hemoptisis, cianosis, disnea subita : lo mas frecuente, taquipnea, dolor toracico pleuritico, y
subesternal, y en grados graves hipotension, que puede llevar a shock cardiogénico, pérdida
de conciencia : sincope, e incluso muerte, dependiendo del grado de TEP.
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- Los signos son: taquipnea, taquicardia, fiebre de mas de 38 2C : sospechar infarto
pulmonar, cianosis, signos de TVP, sigho de Homans, este consta de dolor al hacer
dorsiflexidn.

- 46.3)- Diagnéstico.

-El diagnéstico de TEP, con sospecha clinica sobre la base de dificultades en la respiracién
:disnea y dolor en el térax, con o sin radiografia de térax anormal; primero se hace
cuantificacion de dimero D; después, si este esta aumentado, puede ser confirmado con una
gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion (gammagrafia V/Q Scan), presentando
areas de pulmdn no perfundidas, pero bien ventiladas.

- El ECG es normal en el 30 % de los casos. Suele presentar taquicardia sinusal, el cual es el
signo electrocardiografico mas comun; también se puede observar onda S en derivacion |,
onda Q en derivacion lll y onda T negativa en derivacion Ill (patrén S1Q3T3: patron de
McGinn-White); este patrén es muy especifico pero poco sensible. Puede presentar el eje
desviado a la derecha, y bloqueo de rama derecha. También arritmias supraventriculares.

- En la gasometria puede aparecer hipoxemia, con hipocapnia y alcalosis respiratoria
(pH>7.45 y pC0O,<35). Una gasometria normal no excluye TEP. La existencia de hipoxemia
marcada, orienta a embolia masiva o submasiva.

- La determinacion en sangre del dimero D, tiene un alto valor predictivo negativo, para
descartar el TEP : los dimeros D, son productos de la degradacién de fibrina: es muy sensible,
poco especifico, y nunca confirma el diagnéstico.

-Otra técnica que se usa es el TAC helicoidal.; y El estudio diagndstico gold standard es la
arteriografia.

- 46.4)-Etiologia.

- La fuente mas comiin de embolismo, son las venas de la region pélvica y del territorio
proximal de las piernas : trombosis venosa profunda.
-Generalmente el TEP es causado por el sinergismo de varios factores, tanto de riesgo como
predisponentes, que se pueden dividir en genéticos (trombofilias); adquiridos ;y
circunstanciales:
e Genéticos :
o Factor V de Leiden (3 % de la poblacién son heterocigotos para el FVL)

Mutacion en la protrombina.
Déficit de proteina C.
Déficit de proteina S.
Déficit de antitrombina Ill.
Altos niveles de homocisteina;

o Alteraciones del plasminégeno y de la fibrindlisis.
e Adquiridos :

o Anticuerpos antifosfolipidos

*= Anticuerpos anticardiolipidos o anticoagulantes lupus.

o Enfermedades renales (pérdida renal de antitrombina).

o Hemoglubinuria nocturna paroxismal
e Circunstanciales :

o Inmovilizacién, por ejemplo: tras una cirugia o un traumatismo.
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Cancer (como en el sindrome de Trousseau).
- 46.5)- Tratamiento.

- El tratamiento se basa en la hospitalizacidn, anticoagulantes, oxigeno, y una exhaustiva
vigilancia en una Unidad de Cuidados Intensivos.

-La anticoagulacién de una trombosis venosa profunda (TVP), o de un TEP, con factor
provocador evidente, debe extenderse por 3 meses.

- Si no hay un riesgo de sangrado, es conveniente extender la anticoagulacion, ya que el
riesgo de recurrencia de TEP, alcanza el 30 % a 5 afios. 2

- 46.6)- Mortalidad.

- EI TEP tiene una mortalidad y una morbilidad asociadas, que se mantienen elevadas a pesar
de los avances en la terapia y el diagnéstico.

-El riesgo de mortalidad, esta determinado por la disfuncién aguda del ventriculo derecho;
esta se puede evidenciar, mediante la clinica, el laboratorio, y los estudios de tomografia
computada y de ecocardiograma.?.

-La mortalidad varia ampliamente, dependiendo de la gravedad clinica de la embolia, y esta
en rangos, que van de 1 %, hasta mds del 50 %. 2

- 46.7)- Véase También.

e Criterios de Wells;
e Trombosis venosa profunda;

- 46.8)- Referencias.

1.  Tromboembolismo alto pulmonar en Uninet .

2. A saltar a: ® 2 Ernesto Alfonso Figueredo, Maria Luisa Pérez Alvarez, Félix
Andrés Reyes Sanamé, Yoannis Batista Acosta, Yudith Pefia Garcell (2016). «Nuevas
consideraciones en el tratamiento del tromboembolismo pulmonar». Rev cubana
med (Scielo) 55 (3).

3. / Jorge Sandoval; Matias Florenzano (2015). «Diagnéstico y tratamiento del
Tromboembolismo Pulmonar». Revista Médica Clinica Las Condes (Science Direct) 26
(3): 338-343.

- 46.9)- Bibliografia.
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Haemost 1994;71:1-6. PMID 8165626.

e Goldhaber SZ. Puimonary embolism. Lancet 2004;363:1295-305. PMID 15094276
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- TOMO I: Prélogo; Introduccion; Cirugia; Anestesiologia y Reanimacion; Angiologia y
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Otorrinolaringologia; Urologia; Cirugia Robética; y Medicina Intensiva.

. TOMO II: Historia Cirugia; Cirugia Menor; Cirugia Mayor Ambulatoria: Caracteristicas;

C.M.A.; Anestesia Para C.M.A.; R.T.U.

- Tomo lll: Coagulacion; Factores de Coagulacién; Anticoagulantes; Warfarina;

Anticoagulacidn; Insuficiencia Cardiaca y Anticoagulantes; Clasificacion Anticoagulantes;

Rivaroxaban; Cardioaspirina ; Heparina; Fraxiparine; Linfedemas para Equipo de Salud y
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- Tomo IV: Preoperatorio de Anticoagulados; Historia Clinica; Historia Clinica Electronica;

Aneurismas; Aneurisma Abdominal Roto; Embolos; Embolia Cerebral; Trombosis;

Arterioesclerosis; Hipertension Arterial; T. V.P.; y

-TOMO V: Alergia; Varices; Sistema inmunitario; Linfedema; Angioedema; Fibromialgia;

Enf. Vasculares; Trasplantes; 113 Libros Publicados; Curriculo.  12Ed. Virtual, B.V.S. .

Montevideo, Uruguay . B.V.S. -- ==. Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)-

- - www.bvssmu@org.uy [libros], [barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 115 :

texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra).

- 46.10)- Enlaces Externos.

e Guidelines terapia trombolitica y antitrombética de la ACCP.Chest;

e Tromboembolismo pulmonar en Medline;

e Score de Wells para Prediccidn Clinica para Tromboembolismo Pulmonar y
Trombosis Venosa Profunda, MedicalCriteria.com;

e Tromboembolismo pulmonar agudo en Uninet;
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-Categorias:

e Afecciones de la circulacion pulmonar;
e Enfermedades del aparato respiratorio;
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