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JUGU:OADAI 

Con ~r a. qu1en•• 1-. cl•bo '*°do 10 qu.e ao7 s 

Mi• Paclrea.Jors• <>maz-- 7 Aurora por au. ea1'ulerzo y aaori-r:t.ai.o. 

A m. .li:mPo••• Xr:Laa 

por -.a apo~o morti.l. 1n. .3.oa _,mentoa a&e cl:L~1ci1••• 

;.. m:i.• Hi3os s Xr:L- And.Z'ea,Jor,ge c.aar 7 Dar1o oon 
-.icho O&Z"'1fto. 

A 'k»do aquel. que d• ~a al:iln•ra aon<&:ritaqrd • mi 

~ozwao1d'n pro'l••M>na.1-



ZHDiOJI 

Z .-:llf!l"BODUOOZON • • • • • • • • •••••• • ••• • • • • • • • • • • • • 0:1. 

zi.-~.,BDi;21J!l"B3 aiu1:N~J:•J:avs ••••••••••••••••• 02 

zi.i: • -PJIVF{,SJ:ft> • • • ••• • • • • • •••• • • • • ••• • • • • • • • • • 06 

zv.-.....--.-IO· DKL PliVB.L~ ••••••••••• •. • .07 

Y .-o&J llS'ZVOa ••••••••••••••••••••••••••••••••• 08 

Y% a-Hl:PO~BSJ:S • • • • • • • • • • • • • • • • • • ••• • • •• • • • •• • • 09 

YZ.1:.-llA~EIUAL Y MIWC>DOa • • ••• • •• • • ••••••• • •. • .2.0 

WX..ZI •-asllJL!'A]JC)3. • ••••••• • • •••• • • • - • • • •. • • • • .13 

~.-DJ:SOUSJ:ON • ••• • ••• • •• • •• • • • • • • • • • • • • • ••o• ol.5 

JC.-OOJlax.&JS.J'OlfllSe • • ••••• • •••• • • •• • •• • • •. • • • •••17 

lt%". -RJl:llJll.m ••• - - •••••••••••••••••• - ••••••••• • 18 

~z •-RBPBIUWOJ:AS BiJU.ZOGllAPXOJIS. • •• • • • • • • •• • • :J.9 



-1-

.1.o• -•:L.co-1-••• oral.•• -n '1•U·•• en ..S.J. •:1.­
»l.•• pa.-1.os:lr.a p .... a 1a p:reYeno:Ldn 7 t:ra•ae:L-•o 4• 

•rollbo•-1.:L.•-·•:Ln embarso J.• aobrean1':L.co~~c:LcSn 

coa11.eva •1 :r:Leago 4• prodl&c:Lr 1'•no111enc>a h•-r:racf­
paroa 7 un n.:L••1 au-p1':Lec ::Lnorementar:la el. r:L.••Co 
de "trom1>o••bo1i.a..,. 

111 mane~o d•1. pac~ente ont1coa.gu11:1.do requ1ere 

d• moni~r•o d.•1. gracto d• efecW antj,ooa,gu1.&nt•• •:l.•!! 
do el. _.todo actu.ai.ment• aaa recoaendi:s.d.o e1. •:i.•'t:•ma 
:uia ( in.t:Lce Mo,......i:LBado Xnternac:LonaJ.) • 

~ - 1'er•p-1':L- reco-n4ado para prd1'ee:La 
yaJ.'ftL1ar -c41n:Lca •• un .Dla 4• 3.0 a 4.5. 
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Aif2!lilCBDli:N1'BS C.IBN!l'.l.P'.ICOS 1 

Lo• anticoll8U].an.t•• ora1.es han demostrado benefi­

cio• •n ia prevenci6n primaria y secundaria de enfer­

.. dadea tromboemb&1.icaa como son ia prevencidn y tra.­

t~ento 4• trombosis venosa. y embol.iamo pu.l.monar(i.. 

2).preven9idn de embol.izacidn eiat6mica en pacientes 

con infarto 86\ldo al. miocardio(3).fibri.l.acidn au.ricu­

.1.a.r y vtU.vu.1.aa card~acaa prot,aicaa(4.5).prevencidn 

de embo.l.iemo en paciente• con ~ibri1.acidn auricu.J..a.r 

no vaJ.vu.l.ar(4) 7 en e1. tratamiento y prevencion de 

trombo•i• en e.l. e~ndrome anti~oefo.l.ipido(6). 

Sin embargo e.l. procedimiento de 1.a anticoagu.1.a 

cidn no esta exento de riesgos.ya que l.a a.nticoagu.1.a­

cidn exceaiva esta asociada con un riesgo sustancial.. 

d• hemorracia. severa( 7) e ina.deC\la.d.B anticoa.gu.1.acidn 

üicrementa e.l. ri•ssc> de comp1.icacionea tromboemb6.l.i­

caa.A4em4a.ia ~ctividad de J.a warfarina ea aenaibl.e 

a una variedad de in~iue~ciaa que inciuyen inter 

aoaionea con ml1tip1ee drdeaa y factores diet&ticoa 

(8).Por J.o tanto.el. manejo 6ptimo requiere monitor•o 

re8Ul.ar del. grado de erecto anticoa.BL&J.ante.Para eete 

propdaito ia ~or~a de l..os l.aboratorios reportan el. 

tiempo de protrombina ( TP) o l.a. rel.a.ci6n del.. tiempo 

de protrombina(cociente del. TP del. paciente entre el. 

~p con1'ro1) e 9). 
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Por m4a de una d&cada ha existido un m•todo para m! 

jorar ia seguridad ~el. monitor•o de ia terapia antico~ 

gu.l.an.te oral..Bete m•todo fu.e aprobado por el. C:dmite de 

Patronea B:lol.dgicoa de l.a Organizaci~n Atundia.i de l.a 

saiud (O.M.S.) en 198.3(11) y ea recomendado por 1a so­
ciedad ZnternacionaJ.. de Tromb6aia y H•moeta.eia y por 

el. Comit• Xn.ternaoiona.2. par&. eetanda.rizacit$n en Hema.t2 

l.ocia(12)Jeate m•todo invo1ucra el. o4J..cuio de un va.1or 

estandarizado para el. grd.Clo de anticoa.gu.J.acidn.conoci­

do como ia rel.acidn norm&l..iza.da internacione.J.. (ZNR). 

que toma en cuenta l.a aeneibi1idad de l.n trombopl.aa -

tina usada en un l.aboratorio dado.in XNR representa ia 

rel.aoidn de TP que hubiera sido obte%U.do si l.a trombo­

pl.aatina de referencia de·J.a o.M.s. hubiera aido ueada 

en J.ugar de J.a trombopl.aet:t.na del. J.abora.torio l.oca1.BJ. 

%a.dice d• Sena1b11idad Znterndciona:L(ZSZ) ea u.n factor 

d• correccidn que ind~ca como 1a ••naibi1idad d• una 
trombop1a..tina preparada comercia.J.aente ae compara con 

1• trombop1aat:Lna 4• rererencia de ia o.u.s.(13). 
La re1acidn de ~p obtenida en cu.al.quier 1aborato­

rio pu.ede aer raci1mente convertido al.. iNR por una a1a 
p1e fo~1aa XNR= (re1aci6n d• ~P)xsz.•iendo su cAicu: 

1o re1ativamente simp1e con e1 uao de u.n nomogrtima o 

con tab1aa de conversi6n(9). 
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Bl.. ~P es aenaib1e a reducciones en 3 de 1.oa 4 fac­

tores de ia coa.gu.J.acidn vitami.no-K-dependientea(facto­

rea xx.vxx y X) cuya a~nteaia ea inhibida por warfa.ri­

na.Para obtener el. ~P.ca.J.cio y trombop1aatina son aHa­

didos a pl.3.&rna. citratad.o .KL p.l.aama control. es probad.o 

de una manera id~ntica y •1 reau1taclo ea uaado para 

oaicuia.r l.a rel.aci6n de TP.Jn probl.ema. principal... con 

e~ uao del. ~P para mo~toriza.r 1.a anticoagul.aoi&n ora.1 

es que var~a conaiderab1.emente dependiendo de 1.a trom­

bop1.astina e1.egida por •1 1~boratorio.La trombop1asti­

na ea un extracto tiaul.ar(uaua.J..mente de p,¡1.mdn o cere­

bro) que contiene factor tieu.iar y foafol.~pido para 

promover l.a coa.gu.1.aci~n por activaoi~n de J.oa factor•• 

X y YXX.Una variedad de trombop1aatina.a eatan dieponi­

bl.ea en 1.a actua.J.ida.d•y ae ha obaervdd.o u.na ampl.ia va­

riabi::Lidad. en i.a. r••pu.•sta (aeneibi::Lida.d) de trombo -

pl.aatina.a u11adas por :i.oe J.abora.torio•.La.a trombopl.a.a­

tüiaa son preparada.a por v!:l.rioa m•todoe y var~an eu•­
tancial.mente en su respuesta a J.a reducci&n en 1.oe 

factores de 1.a coagu.J.acidn vitam.ino-~ dependientes.La 

eenei.bi1.ida.d de 1a. trombop::Laatina producida por un mi_! 

mo 1"abricant• p.aede ta.mbien variar de un 1ote a otro. 

lleta variabi1.idad puede resuJ.tar en un TP y re1aci&n 

de TP errdneoa incJ.uao ei 1oe pacientes usan continu~ 

mente el. mismo iabor~torio(1.0). 
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Loa ranao• terapeuticoa dptimoa para J..a. terapia 8!! 
ticoaeuiante oral. osciJ..an entre 2.0 y 4.5 dependiendo 

de 1.a i.ndicacidn cl..1.nica.Bn pacientes con va.1.vu.1opat1a 

mitral. 1.a anticoacu.l.aci~.n aer4 con Utl. margen terapeut~ 

co correspondiente a XNR entre 2.0 y 3.0.excepto en e~ 

•o de recidiva. del.. embol..iamo duran.te el.. trata.miento en 

que el.. margen de XNR ser4 entre 3.0 y 4.5.Bn pacientes 

con pr~teaia va:LvuJ..ar mecánica el.. nivel. de anticoagu.J..~ 

cidn recomendad.o internaciona.imente ea intenso.con ZNR 

entre 3.0 y 4.5 (4.i4.i5). 
Con el.. uso incrementa.do del.. XNH para reempl..azar el.. 

_.todo del.. reporte de J..a. reJ..acidn del.. TP.un ndme:ro de 

probl..emaa han sido identi~icadoa y el.. sistema. XNH ha 

•ido critica.d.<> 9 sin embargo estos probl..ema.a han. 11ido .!­
na.'.Liza.cloa. sugiriendoae aol.ucionee en una reviaion re­

c:Lente ( i6). 



--
m. propcSe1-.. cle1 ••tucl1o ~. cletera:inar e1 nolmero 

4• pao1ent•• de u.na m.a.••'t:ra.que •• encontraban .J.na­

cl•Cll&--t• -•1--..1•c1o• Pc>:r .1 •1•t•- x-.7 -
YAJ.uar a1 •• :requ1ere ele •ate D<U'IS e1 -n1to:r4o ele 

1a terip1a -•1--1ante orai. 
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B1. sistema ZNR se considera e1 m&todo dptimo en el. 

control. de J.a tera.pia anticoagu1.ante ora.J...Otros mt§to -

dos aon inad.ecua.doe ya que pueden conducir a inapropi~ 

da y pe1igroaa doaificacidn ant1coagu.J.ante. 

¿Cua.J.. ea J.a diferencia del. monitoreo de J.a terapia 

anticoagu.J.ante orai entre el. m•todo de J.a rel.acidn de 

TP y e:L XNH ? 



OBJ B'l'IW>S: 

OBJET'XVC; GF>l'¡.a;..L: Co111p&ru.r el. ••todo de a.nti.cocgu.1.e.cidn 

de l.a. rel.acUn de1. 'rP con l.a re1a.c:Uln 

normft2.ízada ~nternacionai cone1dera.­

clo como el. ••et&J'ldard de ore" • 

OBJETIVCS ESPBCIPICOS: 

i.-caicuiar el. I"R en pac~ent•a con 

prdte•i• val..vul.Etr ••calnica aj,traJ. 

tratado• con antico~1e.nt•a ore­

i.ea. 

2.-caJ.ou:J.ar J.a reJ.acidn de TP en pa­

c:l.•ntee con protea~• Ya1YU1ar ••­

canica a1.tra1 tratado• con anti -

eo--.imntem oral.e•. 

3.-comparar l.o• vaior•• de l.a r•J.a­
c1dn 4• T.P con 8\l vaJ.or de IllR 

oerr••pon4iente. 

··-



HJ:PV~ESl:SI 

He: Ke habr• 4i~erencia entre 1.o• r•eu.itado• d•1 

moaitor•o de 1• antico88'11Mcidn or•1 por 1o• 

m•todoa de 1a reJ..aci.dn d.• TP y del.. Il-iR. 

H1.1 Bai•t• 41.Cerenci.a entre l..oe reau1tado• 4•1 
-ni.torio de 1.a ter6pia. an.ticoagu.1.ante orai 

por 1o• ••todee 4• 1.a rel..acidn de TP y del.. 

l:NR. 



llATBRJ:AL Y •EWDO 

Se inc=:l.~y-eron en el estultio pacieT-~ea con pr&-,;eain 

va.l.:vu1.ar •--~Anica m..itru.J. bajo tra.tl:llDien.tc antic:oa.gul..fl!! 

te oral. can>t=adoe de1. 1° de Junio al. 31.. de Agoato de 

1995 en 11 fWoepita.1. de Eapecia.1.ida.des de1 Centro lú~dico 

lfacj.onal 11-f911Uel Av-1.1.a Cama.cho"• 

Para l&a determina.cidn de loe tiempos de protrombi­

na ae util.iii.r::d un coagu.16metro aemi-au.tomát.ico turb1.de!! 

•ifotomltri..ii.c.=e>•Pibrin.ti.mer de Qu~mica Heret-Behri.ng. 

RECURSOS Htr9~NOS1 

Peroona...al del. departamento de1. Le.boratoric Cl.1n.ico 

d.e1 Hoapita..a.l de EspeciW.idades aai como del. Departe. -

aento clel A:~r.:hivo C1...1riico. 

RECUHSOS PIIDIANCIEROS:: 

Propioa de :cJ.ea Inetitu.cid'n_. 



CRIT!ill.I(,S DE: INC:t.USXOI<: 

J..-Ambos sex.os. 

2.-Pacient.es entre 18 y 65 a.fice do edad. 

3.-Pacientes con prdteais val..vu.J..ar m:i.tru.J.. de tipo mec4-

nico ba.::!o tratamiento anticoa.gul..az::ite orL.t.l.. considera­

dos con r.aive1 adecuo.do de enticoagu.1acidn. 

CRXTERXLS DE NO XNCLUSXOU 

l...-Menoreu d.c 1.8 nf'ioe y m~'-1.yores de 65 aiios. 

2.-Pacjentea con prdtesis val..vu1.ur mitrr..U.. mecánica. con­

aideradc:>a sobreanticoa.gul.a..doe o con nive1 subdpti.nm 

de a.nticc:>agul.a.cidn. 

No ee tuvier-on criterios de excl.ueidn. 

ME'.l'OJX> z 

Se inc:::i.'Ulyeron. en el. estudio 20 pacientes con préte­

aie va1vu1..a.r- mitr-a.J...todos el.l.os con '"terapia ant:i.coagu. -

1.ante.de ainbos sexoa y con edad.ea compren.didae entre 1.8 

y 65 añoo. con 1os demae criterios de inc1.uoidn previa -

mente menc:i.onados.Se recabaron 1.oo t:::i.empoa de protrom­

bina del. e:xpedien.te de estoo pe.cien.tes vistoa por 1.R. 

coneul.ta e.xterna. o en hocpit1:11.izacicSri,ca1.cu1ea.ndoae 1a 

rel.ucidn de TP mediante 1a. siguiente f"ormu.l..s: re1acidn 

ele TP= TP del pa.ciente/TP contro1.Una vez ca1cu.l.lld.o •se 

captaron a..c::¡1..0ae11oa con nivel.es en ra.n..eo adecua.do pu.ra 

antico8guLa.c:idn.Posteriorme1'l.te ae ca.1cu16 l.a. Re1.acicSn 

Normal.izada. Internacional.. para. 1o. re1acid~1 de TP de ca­

da pe.cient.e usando una ta.bl.a de conversi6n,neceaita.ndoee 



para e1io de1 Indice de Seneibi1idw1 XnternAniona1(que 

•• _repor~a por ei ~abriaante) ~ de in re1acion de TP 

preYiaaente obtenido. 

Una vez cal.au.1ddoe estos va1oree ee procedid a comparar 

1.a re1.acj.dn de TP de cada. pa.c.iento.con su i'.NR correspo.!1 

diente 9 determina.11do cuantos pe.cientes se encontraban 

bien a.nti.coScY1Bdoa en bo..De a.i sistema. J:NR. 

CARACTERISTICAS DEL PROTOCüLO: 

Betudio retroopectivo 9 tranaversal..comparativo y obser­

vacional... 

MANEJO ESTADISTICO: 

Prueba de ia Chi cuadruda. 



aBSUL2.'ADOS: 

se i.n.c1u.yeron en •1 ea'CU.d~o 20 pao~ente•.3 hombrea 
y 17 ma,:ler•• (15~ y 85~ reepect:iv...,.nte) con una ed.ct 

pro-dio de 45o5 al'loa (rango de 26 a 63 afto•).ono• el• 

e11o• ten1an ribri1aoidn auriCl&l.ar y 4 antecedent•• 

el• eabol.i•am.(Yer ar&rioa m!mero 1). 

Se detera.1naron en eotoe 20 pac~ent•• 30 t~•8PO• 

de J)Z'Ot:rombLD•.r•al.iz ... clo•• en S ele e1J.oe ..._ ele una 

clete;raj.nacJ.d'n. 

~ ~p promed1o 1'\ae de 38.5 aegundoa con re.nao• de 
1908 a 57.3 •ee;undoa y 1a re1acidn TP promedio fU• 

de 2o74 con r_.,a el• 1.4 a 4o09oB1 DIR pro-dio 1'&• 

de 3.47 con ranco• 4• 2.5 a 5.44. 
D• 1o• 30 J:Na oa2-1acloa.9 el• •1J.o•(31>1') •• •ncon­

trabaa en el. r- de DIR ad•-ado de 3 a 4. 5; 1 era 

~:r de 4o5 (3.33~) y 20 eraa menor•• de 3(66066~). 

(Yer ~Loa mlmero 2). 

Se utilis4 l.• JIZ'l•b• de ia Obi au.a4racl• ap1icando­

•• una t•cJU.oa de 'bOadad del. a,:lu•t:• con un ftZ"adO de 

:J.ibe-acl obteaiendo•e una p _.,r d• o.os• lfS (DO •i• 

nLri.oati.va). 
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lln l.948 La A-c:i.ac:i.cSn ,;mer:i.aana del. OCrati4n r•-­

••ndd '1\.1• •l. raneo t•rapeut:a.cc p<>ra l.a t•r•p:a.a .... t:a.­
ooagu1.ante ora1 deb1.a ••r equ1va.1..ente a una re.1.ao1dn 

de ~ de 2.0 a 2.s.-.s ••t• momen$o eataban •1endo u­

·-- l.- tro.-pl.-t:i.n- 111 .. ••na:i.bl.•• en Jllort•-•r,! 
ca.Bl. rango terapeutioo reco .. ndado no 1\ae 111Dd:l.ricado 

cu.aa.do trombop.1.aat~aa comercia.J.•• menos ••a.ibl.•• 

Aa.eron ~troducidaa en ioe ••tentl&8.Bsto condu~o a ·~ 

c••iv• anticoacu.1~oidn y a .1.a aceptacidn dlarante .1.oe 
ocbea.t- que ei. ran,go terap~tico cleber1a eer d:l.aminu,!. 

clo a u.na rel.aoS.d'n ele TP ele 1.3 a 1..5 paru l.a mayor1• 

4• l.- :Ln4:i.cac:a.on•• 7 de l..S a 2.0 para vu......i.- -º.! 
ni.cea carct.1.ao ..... t;o. -nore• ranao• terapMa;t1co• ft&~ 
rc>D 'b .. ado• ..u.aj.enclo que ia. ~or1a. de l.oe .1.abora:to­

rioe ••tab-... uaand.o tromt»c>pl.-1;.:L.n.._ con. IS%• •i.-:1..1.aree 

(al.r•4•dor d• 2.4). 

D••d• 1983 •• adop'MJ por 1• c.M.S. e.1. •ietema .Dfll. 

•:i.n embaz-ao •n ia actv.oü.:i.dad. aacnos ••d:&.cc• 7 - JU­

bl.:i.cac:i.on•• ""d:a.c... oont:a.nuan U•_.do J.a reJ.ac:a.6n 4• 
irP co1m1 .. todo d.• _,,nitoreo anticoacuJ.&.nte.J.o a&aJ.. 

puede oon4uo1r a error•• 7 a ioa ri•asoa y coapi~oa­

o~one• pr•v1amen~e menc~onMd.oe. 
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J.a ,,_ta;ta de util1aar el. •1••e- UR e• que el. .11•d1co 

obt1-e un ..,n1to:r- úa cont'1-J.e del. s:raclo de et'ecto 

.a•t.OOllC\11EaD.ti• en aa. pac1•n1i:e. 

111 'dnj.oo J..noonven1ent• •• que •1 •l. 1abora.torio no 

report;:a •l. Xlllt• ei. ••dj,,oo •• t;.1.911• que di:t.r a .1a tarea 

de c~ou.l.ar.1.o•i.nY••ti~ando para e1J.o en pri .. r 1uaar 

el. .1:8.1: d•l. J.ote ac'l:UaJ. 'Jf po•te:rio:raente u•ar J.a tabl.& 

de ODDYea"81.dn o •1 nomograma. para deterainar.J.o. 

Del. punto d• V1•ta e•tad.1•t1oo l.oe reeul.tfado• del. 

preeen.t• ••'tf'Ud1o .uperen que no h~ cli1"•reno1a. el• 

moa1t;oreo ele ia an:'t~coagul.a.cUn oral. por l.oa ••tocio• 

4• l.a :rel.ao16n 4e S'P 'Jf del. J:JQI. 
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l. .-s• 'tirata. d• un e11'Nd.::l.o ori.ginai.. 

2.-11o •• ob••rwd' un or1ter1o un1~ora• para antico&«U.1. 

- b-• a :i.a re:i.aci.Sn <l•:l. ~-

3.-Par l.o• reau11iad.oa 4•1 ••tud.i.o no eer1a ~1apenaab1• 
el. repor1'• <l•:l. iNR 0 •in embargo por l.o repor1'ado •:n. 1a 

1.i.~•r•Qara M•.u.aa eer1a oonven~ente que 1oa 1abora~­
ri.oa reportar.a •1. ZNR o aa. zsx. 
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aBSUJIBlf 1 

E1 ob3•tivo de.l. eatudio fta• comparar 1oe m•todoe 
de antiooagu.1acidn de 1a re1acidn de1 ~p con •1 si~ 

tema XNa.para 1o cu.al. •• recabaron 1oe reau1tudoe 

de 30 t~empoa de protrombina de 20 paciente• antico~ 

gu..l.a.dos con acenooumar.:i.na 7 con prdteaia va.i:vu.ia.r 

ad.tra.1. mecMica.A todos ae J.ea ca.J..cu..l.d •1 INll obee~ 

vandoae que 9 de e.l..l.oe (30~) •• enoontraban en e.l. 
r_., 1'erap-1'~co 7 e:L reato (2:1. 07°") eataba.n :f'uera 

de 1.oa rangos a.d.ecu.ad.oe. 

se ob'tuvo una p 1119'Yor de o.osa NS :por .l.a. ~eba 

de .l.a Ohi cuudrada9 conc.l.uyendoae que pe.ra este ••­

tu.dio no hay diferencia en e.l. a:>nitor4o de .l.a an­

~icoa.gu1.ac~dn ora1 por .l.os aetodoe de ia re.l.acidn 

de ~ 7 d•1 XNR. 
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