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ivaroxaban, un inhibidor especifico del factor anticoa-

gulante comunmente utilizado anticoagulante, se sabe

gue puede causar hepatotoxicidad y fallo hepatico en hu-

manos. Aungue el rivaroxaban se usa con frecuencia en

medicina veterinaria, la hepatotoxicidad no se ha descri-
to previamente en perros. Este caso describe a un perro que de-
sarrolld una severa hepatopatia después de la administracion de
rivaroxaban como tratamiento a un gran trombo arterial pulmo-
nar. Una perra mestiza, esterilizada, de aproximadamente 6 anos
de edad desarrollé anorexia y letargia 9 dias después de empezar
la administracién de rivaroxaban. Los analisis de laboratorio pos-
teriores revelaron hepatopatia hepatocelular grave y se suspendid
el rivaroxaban. Las pruebas adicionales no detectaron otra posible
etiologia subyacente, aunque la citologia hepatica podia ser consis-
tente con lesion toxica. Tanto la hepatopatia como los signos clinicos
mejoraron al discontinuar el tratamiento con rivaroxaban. El tiempo
de presentacidn, tipo de hepatopatia y tiempo de resolucion fueron
similares a los descritos en humanos. Este caso proporciona un pre-
cedente para abogar por un seguimiento mejor y mas estrecho de
los perros que reciben inhibidores del factor Xa. En casos de sospe-
cha de hepatotoxicidad sin otra causa identificable, se debe realizar
un analisis riesgo-beneficio y se debe considerar la interrupcién de
la administracion de rivaroxaban y considerar medicamentos anti-
coagulantes alternativos.

Rivaroxaban es un inhibidor especifico del factor Xa utilizado en hu-
manos para la prevencion y el tratamiento de la trombosis (1,2). Los
inhibidores del factor Xa se dirigen a la cascada de la coagulacion
tanto en la via intrinseca como en la extrinseca, lo que lleva a la
reduccién de la trombina y, en Ultima instancia, a la formacién de
coagulos (3). Rivaroxaban inhibe competitivamente el factor Xa libre
y unido al coagulo, ademas de inhibir la actividad de la protrombina-
sa, siendo, de este modo, un potente anticoagulante oral (4). En hu-
manos, rivaroxaban y otros inhibidores del factor Xa tienen muchas
indicaciones aprobadas, incluida la reduccion del accidente cere-
brovascular en pacientes con fibrilacion auricular, el tratamiento de
la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar, y la profilaxis
después de la cirugia (5). Aunque rivaroxabdn es un anticoagulante
eficaz, en humanos se han informado efectos adversos importantes,
como sangrado, malestar abdominal, dolor de espalda, anorexia,
fiebre e insuficiencia hepatica (3, 6-9).

Rivaroxaban se prescribe "off-label" como anticoagulante en perros
y gatos en medicina veterinaria (1,10). Los pacientes con un elevado
riesgo de trombosis incluyen perros con anemia hemolitica inmuno-
mediada (AHIM), nefropatia con pérdida de proteinas, dirofilariosis
y cardiomiopatias en felinos. Sin embargo, hay otras muchas situa-
ciones en las que esta indicado el uso de farmacos antitromboti-
cos (10-12). Mientras hay muchos anticoagulantes que se utilizan
en medicina veterinaria no existen recomendaciones basadas en
la evidencia ni los protocolos de tratamientos especificos (13). En
este momento, la dosis recomendada de rivaroxaban es de 1-2 mg/
kg/dia por via oral en perros (13). Rivaroxaban parece ser seguro y
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bien tolerado en perros con efectos adversos leves como pequenos
sangrados y vomitos (1, 14, 15). Sin embargo, cabe senalar que la
evidencia de seguridad y tolerancia general todavia es bastante li-
mitada en pacientes veterinarios en comparacion con los humanos
debido al numero limitado y al pequeno tamano de las muestras de
estos estudios. A diferencia de los humanos, aun no se ha informado
de hepatotoxicidad por rivaroxaban en perros.

El presente articulo describe un caso de un perro que desarrolld
hepatopatia grave después de la administracion de rivaroxaban. No
se identifico ninguna otra causa desencadenante de la hepatopatia,
gue se resolvié tras la interrupcién del tratamiento.

Una hembra, esterilizada, mestiza, de aproximadamente 6 anos de
edad y 21 kg de peso se presenta en el servicio de cardiologia del
Hospital Veterinario del Estado de Carolina del Norte para evaluar
un soplo de reciente aparicién y una cardiomegalia generalizada ob-
servada en radiografia (Dia — 30; Figura 1). El soplo fue detectado
por su veterinario habitual en chequeo anual 3 meses antes. Cuando
se presenté en el hospital, el animal era asintomatico. Habia teni-
do un episodio de disnea caracterizado por un esfuerzo espiratorio
significativo con un ratio respiratorio normal (32 respiraciones por
minuto) aproximadamente 2 meses antes. Este episodio se resol-
vio en 2 horas sin ningun tratamiento. El perro habia sido adoptado
ya adulto aproximadamente 2 anos antes sin conocimiento de su
previa historia médica. En el momento de la adopcién, el perro dio
positivo en infeccidn por el gusano del corazén (Dirofilaria immitis) y
exposicion a Borrelia burgdorferi'y Ehrlichia sp. (Ehrlichia canis, Ehr-
lichia ewingii o Ehrlichia chaffeensis). El perro fue tratado en el mo-
mento de la adopcion con un protocolo de tratamiento desconocido
contra el gusano del corazén y desde entonces dio negativo. El perro
también fue tratado con doxiciclina (dosis y duracion desconocidas)
por las exposiciones a Borrelia'y Ehrlichia.

En la exploracidn fisica se escucha un soplo grado II-1lI/VI paraester-
nal derecho sistélico. Se realiza un ecocardiograma en el que se ob-
serva un moderado aumento del ventriculo derecho, regurgitacién
tricuspide (RT) moderada y moderada hipertension pulmonar (gra-
diente de presion de RT -60 mmHg). El hallazgo mas significativo
fue una estructura hiperecoica de 1.5x5.5 cm en la zona distal de la
arteria pulmonar principal y en la rama derecha (Figura 2A). Estos
hallazgos ecograficos indican la realizacién de pruebas adiciona-
les incluyendo analisis (hemograma, bioquimicas, urianalisis, ratio
proteina-creatinina en orina e IDEXX Snap 4Dx Plus Test), tromboe-
lastografia activada con caolin (TEG) y TC toracico y abdominal bajo
anestesia. Los hallazgos laboratoriales alterados incluyeron una
elevacion moderada de alanina aminotransferasa (ALT 118 IU/L, RR
17-78 IU/L), moderada proteinuria (en tira de orina) y una modera-
da hipercolesterolemia (colesterol 498 mg/dL, RR 151-348 mg/dL)
(Tabla 1). El perro fue persistentemente positivo a anticuerpos fren-
te a Borrelia burgdorferiy Ehrlichia sp. Y fue negativo a anticuerpos
frente a gusano del corazon. La TEG se encontrdé dentro del rango
de referencia. En el TC se observaron trombos mineralizados en la
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Cronologia del caso donde el dia 0 marca el dia en que se inicid
rivaroxaban. El dia 30 marca la cita inicial de cardiologia del paciente. El dia 15
marca la visita inicial a urgencias cuando se suspendid rivaroxabdn. Los dias
20 a 27 marcan la estancia hospitalaria del paciente. Los examenes de revision
posteriores estan marcados por los dias 39, 71 y 112. RIV, Rivaroxaban.

Imagen de ecocardiografia (vista de eje corto paraesternal derecho al
nivel de la arteria pulmonar) y (B) imdgenes de tomografia computarizada (vista
transversal) que identifican un gran trombo dentro de la rama derecha de la arteria
pulmonar. RA: auricula derecha; RV: ventriculo derecho; MPA, arteria pulmonar
principal; AO, aorta; LPA: rama izquierda de la arteria pulmonar; *trombo grande en
la rama derecha de la arteria pulmonar.

arteria pulmonar derecha y trombos parcialmente oclusivos den-
tro de las arterias lobares caudal derecha, media derecha y caudal
izquierda (Figura 2B). Se sospechd que la condicidén protrombotica
subyacente era secundaria a su previamente diagnosticada enfer-
medad por el gusano del corazon. A la luz de su tromboembolismo
pulmonar (TEP) actual y para la prevencion de aparicion de nuevos
TEPs a la perra se le recet6 clopidogrel (1,8 mg/kg VO cada 24 h),
con planes de comenzar con rivaroxaban (0,5 mg/kg VO cada 12 h).

Tres dias después de comenzar con clopidogrel (Dia — 27), la pe-
rra desarrollé una diarrea severa persistente refractaria al manejo
meédico con dieta blanda y probioticos. Se retir6 el clopidogrel des-
pués de haber administrado 7 dosis en total y la diarrea mejoro en
aproximadamente 36 horas. Después de 7 dias se probé con dosis
reducidas de clopidogrel (0,9 mg/kg PO g24h); sin embargo, empezd
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Blood biochemistry results

Day Day Day Day Day
21 22 24 25 27

Glu 152 89 91 114 95 94 119 142 120 102 96 117 75-126 mg/dL
BUN 23 17 13 5 3 3 2 1 3 15 18 16 11-27 mg/dL
Creatinine 0.6 0.5 0.4 0.7 0.3 0.4 0.3 0.3 0.3 0.6 0.6 0.9 0.5-1.4 mg/dL
ALT 175 118 2,688 2035 1,664 1790 1,090 907 633 760 126 134 17-78 IU/L
ALP 125 39 320 445 450 515 415 392 438 335 65 55 9-88 IU/L
AST ~ 29 401 ~ 299 336 100 87 86 ~ 24 ~ 16-42 IU/L
GGT 1 5 49 ~ 44 73 60 53 55 37 3 2 0-4 IU/L
Total

bilirubin 0.2 <0.2 0.2 0.7 0.5 0.4 0.5 0.5 0.3 0.3 <0.2 0.1 0.0-0.2 mg/dL
Cholesterol 226 493 613 ~ 403 406 275 241 252 230 438 178 151-348 mg/dL
Albumin 2.7 3.8 3.8 4.2 3.5 34 3.3 3.3 32 3 3.7 2.6 3.2-43 g/dL

Days —177 and -30 are a previous annual labwork panel and cardiology workup, respectively. Days 15 and 20-27 were during the initial emergency visit and internal medicine hospitalization,
respectively. Days 39, 71, and 112 were post-hospitalization follow-up values. The normal reference ranges and units of measurement are provided. RR, Reference range; Glu, Glucose; BUN,
Blood urea nitrogen; ALT, Alanine transaminase; ALP, Alkaline phosphatase; AST, Aspartate aminotransferase; and GGT, Gamma-glutamyltransferase.

TABLA 1 Resultados seriados de la bioquimica sérica, siendo el dia 0 cuando se
inicid el tratamiento con Rivaroxaban.

Los dias -177 y =30 son un panel de andlisis de laboratorio anual previo

y un estudio de cardiologia, respectivamente. Los dias 15y 20 a 27 fueron
durante la visita inicial de emergencia y la hospitalizacion por medicina

interna, respectivamente. Los dias 39, 71y 112 fueron valores de seguimiento
poshospitalizacion. Se proporcionan los rangos de referencia normales y las
unidades de medida. RR, rango de referencia; Glu, Glucosa;, BUN, nitrégeno ureico
en sangre; ALT, alanina transaminasa, ALP, fosfatasa alcalina; AST, aspartato
aminotransferasa, y GGT, gamma-glutamiltransferasa.

de nuevo con una diarrea severa 4 dias después. En ese momento,
se retird definitivamente clopidogrel (Dia — 7). No se obtuvieron ana-
liticas durante este periodo. No se empezdé a administrar inmediata-
mente rivaroxaban debido al retraso en que el propietario recibiera
la medicacion. A la perra se le administré la primera dosis (0,5 mg/
kg PO g12h) de rivaroxaban 30 dias después de su presentacion en
el servicio de cardiologia y 7 dias después de la dosis final de clopi-
dogrel (Dia O; Figura 1).

En la nueva revisién programada 5 dias después de comenzar con
PEQUENOS ANIMALES rivaroxaban (Dia b), la perra estaba bien en casa sin signos respira-

(RIEVALUTION torios recurrentes, diarrea resuelta y sin efectos adversos obser-
vados. En la ecocardiografia de esta visita se observaron hallazgos
similares a los anteriores (tamano estatico del trombo de la arteria

Caso clinico:
Hepatopatia severa pulmonar derecha). Se continué la administracién de rivaroxabdn a
secundaria a la administracién las mismas dosis y se cit6 para otra revision en 2 meses.

de rivaroxaban en un perro i o . .
La perra se present6 de nuevo en servicio de urgencias del Hospi-

Caso clinico tal Veterinario del Estado de Carolina del Norte 10 dias después de
la visita anterior en cardiologia presentando hiporexia progresiva y
letargia (Dia 15; Figura 1). Estos signos habian empezado aproxi-
madamente 6 dias antes (Dia 9) después de recibir 19 dosis en total
de rivaroxaban. En el examen fisico no hubo cambios remarcables.
Los analisis de laboratorio (hemograma y perfil bioquimico) que
se realizaron mostraron revelaron una elevacién severa de ALT de
2.688 IU/L (RR 17-78 IU/L); tabla 1). Se realizé una ecografia abdo-
minal por un técnico en imagen certificado que no reporté ninguna
anomalia. El propietario eligio la atencion ambulatoria. Se empezd
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con maropitant (2 mg/kg PO g24h) y se retird rivaroxaban debido a
la preocupacién sobre la hepatotoxicidad del rivaroxaban. El maro-
pitant fue administrado preventivamente para evitar las nauseas,
aliviar el dolor visceral y con la esperanza de que mejorara la inges-
ta de alimento.

La perra continué anoréxica en casa y se volvio a presentar en el
servicio de urgencia del hospital veterinario para pequenos anima-
les del estado de Carolina del Norte, b dias después de su visita
previa a urgencias (Dia 20; Figura 1). No habian aparecido signos
clinicos adicionales. Se repitié la analitica que mostré que la hepa-
topatia persistia (ALT 2035 IU/L; bilirrubina total 0,7 mg/dL, tabla
1). Se hospitalizé al animal y fue trasferido al servicio de medicina
interna del Hospital Veterinario del estado de Carolina del Norte a
la manana siguiente. La perra permanecié hospitalizada durante
7 dias (dias 21-27) y se fueron repitiendo los perfiles bioguimicos
durante la hospitalizacién (tabla 1).

Se realizaron pruebas adicionales durante la hospitalizacién del
paciente, incluidos un perfil de coagulacién, TEG, acidos biliares,
amoniaco, repeticion de la ecografia hepatica, citologia hepatica/
biliar, cultivo de bilis y serologia y PCR para leptospirosis. El perfil
de coagulacién y TEG indicaron una trombocitopenia moderada sin
evidencia de hipercoagulabilidad. Los acidos biliares prepandiales y
el amoniaco se encontraban dentro de los limites de referencia. La
nueva ecografia abdominal continu6 sin mostrar cambios evidentes
en el higado y se realizé aspirado de parénquima hepatico y bilis de
la vesicula. La muestra de bilis no fue citolégicamente remarcable.
La citologia hepatica fue evaluada por un patélogo clinico certifi-
cado, observando atipia hepatocelular con cambios en el glucdge-
no vacuolar, mas consistentes con toxicidad, neoplasia hepatica o
regeneracion. No se obtuvo crecimiento en el cultivo de bilis y la
serologia y PCR para detectar leptospirosis no indicaron infeccién
previa o actual.

Durante la hospitalizacion, fue mantenida con 50 mL/kg/dia de
CINa al 0,45% con adicion de CIK, intravenoso. Recibié ondansetron
(0,5 mg/kg IV g8h), maropitant (1 mg/kg IV g24h) y capromorelin
(3 mg/kg PO g24h) para las nduseas, prevencion del vomito, aliviar
dolor visceral con su potencial beneficio y estimular el apetito, res-
pectivamente. También se comenzd con N-acetilcisteina (140 mg/kg
IV dosis inicial y después 70 mg/kg IV gqéh) y ursodiol (5 mg/kg PO
q12h) para el soporte hepatico. Después de obtener los resultados
del aspirado de higado y bilis, también se iniciaron enrofloxacina
(10 mg/kg IV cada 24 h) y ampicilina/sulbactam (30 mg/kg IV cada
8 h) en el cuarto y quinto dia de hospitalizacién, respectivamente
(dias 24 y 25). Debido a la anorexia continuada a pesar del trata-
miento actual contra las ndauseas, se aumento la dosis de ondanse-
tron (1 mg/kg IV cada 8 h) y se inici6 una infusion continua de me-
toclopramida (dosis de carga de 1 mg/kg IV y luego 2 mg/kg/dia IV).

Con el tiempo, los valores hepaticos mejoraron (tabla 1); sin em-
bargo, la perra continud con anorexia. Se colocd una sonda naso-
gastrica y la alimentacién por esta via fue bien tolerada. El apetito
de la perra fue mejorando lentamente y cuando le dieron el alta,
comia pequenas cantidades. En el momento del alta, el séptimo dia
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de hospitalizacién, los valores hepaticos habian mejorado signifi-
cativamente (ALT 600; bilirrubina total 0,3; Tabla 1). La perra fue
dada de alta con trazodona, gabapentina, ondansetron, denamari-
na, mirtazapina y amoxicilina/acido clavulanico. El apetito del ani-
mal empezd a mejorar en casa; sin embargo, el propietario no pudo
administrar ninguno de los medicamentos recetados. Los analisis
repetidos con su veterinario habitual, la semana después del alta,
mostraron valores estaticos a levemente mejorados (Dia 39; Figura
1; Tabla 1).

El paciente regresé al servicio de cardiologia del Hospital Veterinario
del Estado de Carolina del Norte el dia 71 para un chequeo ecocar-
diogréfico (Figura 1). Su apetito habia mejorado considerablemente
y, por otra parte, se encontraba bien. En el perfil biogquimico reali-
zado se observd una mejora significativa de los valores hepaticos
(tabla 1). Su ecocardiografia no habia cambiado con respecto a las
realizadas anteriormente.

Los analisis realizados el Dia 112 revelaron que los valores hepati-
cos habian regresado a la normalidad (Figura 1; Tabla 1). Desafortu-
nadamente, la perra desarrollé un fallo cardiaco congestivo derecho
secundario a hipertensién pulmonar progresiva y tuvo que empezar
tratamiento con furosemida, pimobendan y espironolactona.

Rivaroxaban, un medicamento de humana, inhibidor especifico del
factor Xa, se usa en perros en estados de hipercoagulabilidad pro-
vocados por una variedad de etiologias (1,11,12). Basdndonos en
estudios recientes y la experiencia clinica, rivaroxaban parece ser
seqguro y efectivo en perros, con efectos adversos minimos (1,14,16).
Sin embargo, investigaciones adicionales, ensayos controlados y/o
reportes farmacoldgicos son necesarios debido al limitado numero
de estudios y tamano de las muestras que existen en la actual li-
teratura veterinaria. Los efectos adversos notificados incluyen leve
sangradoy vémitos (14). A pesar de las numerosas publicaciones en
humana sobre la toxicidad hepatica después de la administracion
de rivaroxaban u otros inhibidores del factor Xa, similares hallazgos
no se han transmitido aun en medicina veterinaria (6-8, 17-19). Es
importante senalar que, aungue la informacion existe en la literatu-
ra de medicina humana, la hepatoxicidad producida por los inhibido-
res del factor Xa es un evento relativamente raro.

El mecanismo exacto del dano hepatico inducido por rivaroxaban
en personas es desconocido actualmente y se han propuesto me-
canismos como toxicidad directa, idiosincrasia o mecanismos in-
munoldgicos (6,9,20). En personas con hepatotoxicidad aguda por
rivaroxaban, lo que mas frecuentemente se observa es hepatopatia
hepatocelular, aunque se han descrito también colestasis y hepa-
topatias mixtas (6,7,21). En un estudio, mas del 55% de casos de
hepatotoxicidad inducida por inhibidores del factor Xa se caracteri-
zaron como hepatocelulares (7). El perro de este caso desarrollé al
principio una hepatopatia hepatocelular severa con hallazgos cito-
l6gicos compatibles con dano hepatico. En los estudios en humanos,
la elevacion de la bilirrubina total es frecuente en los casos de he-
patotoxicidad inducida por rivaroxaban (7,21,22). Aunque de forma



moderada, la bilirrubina total del presente caso llegd a elevarse a
lo largo de la hepatopatia y mejord después de suspender el trata-
miento con rivaroxaban.

El perro, en este caso, desarrolld una hepatopatia que se noté por
primera vez en los analisis a los 15 dias de comenzar rivaroxaban.
Los signos clinicos de anorexia y letargia empezaron aproximada-
mente 6 dias antes (Dia 9). Licata et al. (7) describieron el tiempo
desde la iniciacién del tratamiento y la aparicion de dano hepatico
en un rango de 2 a 180 dias, con una media aproximada de 15 dias,
igual que en nuestro caso. El indicador mas especifico de que la
hepatopatia fue causada por rivaroxaban fue que la mejoria que se
produjo después de suspender su administracion (6,23,24). Mien-
tras que los datos sobre el tiempo de resolucién de las alteraciones
analiticas son limitados, se han descrito multiples casos con signi-
ficativa mejoria de los valores de encimas hepaticas 2-4 semanas
después de interrumpir el tratamiento con rivaroxaban (6, 22-25).
En el perro mencionado, la hepatotoxicidad se resolvié por completo
8 semanas después que suspender el tratamiento, pero se obser-
vé una mejoria significativa a las 4 semanas. La posibilidad de una
hepatopatia subclinica preexistente que alterara el metabolismo y
eliminacién del farmaco dando como resultado un incremento en
la propensién a presentar hepatotoxicidad, no puede ser del todo
excluida.

Mientras que todos los inhibidores del factor Xa se han visto impli-
cados en cuadros de hepatotoxicidad, rivaroxaban puede ser el mas
comun, de acuerdo a los estudios mas recientes (6,18,19,21,26). En
uno de los casos notaron una mejoria de la hepatotoxicidad después
de la interrupcion del tratamiento con rivaroxaban y de empezar
con apitaxaban, otro inhibidor del factor Xa (22). Otro articulo mostré
hallazgos similares cuando se cambié al paciente de rivaroxaban a
tinzaparin (27). Debido a la falta de datos generales respecto al uso
de inhibidores del factor Xa en medicina veterinaria, No sabemos
si los pacientes que experimentan hepatotoxicidad inducida por ri-
varoxaban podrian tolerar otro farmaco de esta clase. Cambiar a
los perros afectados a otro inhibidor del factor Xa podria ser una
alternativa valida de tratamiento. En este caso, después de comen-
tarlo con el cliente, se eligio no utilizar alternativas antitromboticas
debido a que no se disponia de una evidencia diagndstica de que el
paciente, en ese momento, se encontrara en un estado de hipercoa-
gulabilidad y el propietario estaba reacio debido a los potenciales
efectos adversos.

Mientras que la hepatotoxicidad secundaria a rivaroxaban fue nues-
tra prioridad como el diferencial mas probable en este paciente, no
se pueden excluir completamente otras etiologias. A esta perra se le
administraron antibiéticos durante su hospitalizacion lo cual pudo
haber contribuido a una mejoria en los valores de las enzimas he-
paticas en el caso de que la elevacion fuera secundaria a hepatitis
bacteriana o colangiohepatitis. Vale la pena senalar que las enzimas
hepaticas habian empezado a mejorar antes de empezar con cual-
quier terapia, incluyendo los antibidticos y que no hubo evidencia de
infeccidn en la citologia o el cultivo. La perra continué mejorando en
casa a pesar de gue el propietario no pudo administrar la medica-
cion, lo que refuerza el diagnostico presuntivo de hepatotoxicidad

PEQUENOS ANIMALES

(R)EVOLUTION

Caso clinico:

Hepatopatia severa
secundaria a la administracion
de rivaroxabdan en un perro

Discusion

23



PEQUENOS ANIMALES

(R)EVOLUTION

Caso clinico:

Hepatopatia severa
secundaria a la administracion
de rivaroxaban en un perro

Conclusion
Otra informacion

24

inducida por rivaroxaban. Aunque no se informd de la exposicion a
otras toxinas, no puede ser completamente excluida. De forma ideal,
otros diagnosticos adicionales hubieran incluido la biopsia hepatica
gue hubiera reforzado aun mas el diagndstico. Desafortunadamen-
te, esta prueba no estaba clinicamente indicada debido a la mejoria
del paciente y a que no era econdmicamente factible por parte del
propietario.

Aungue no sea el foco principal de este articulo, es importante clini-
camente conocer que la polifarmacia puede aumentar el riesgo de
interacciones farmacoldgicas y que el maropitant puede ser sobre
prescrito en medicina veterinaria para perros que carecen de signos
gastrointestinales (29). La seguridad y utilidad de cada intervencion
terapéutica y farmacologica debe ser considerada cuidadosamente.

Segun el conocimiento del autor, este es el primer caso publicado de
sospecha de hepatotoxicidad inducida por rivaroxaban en un perro.
Este caso provee de precedentes para defender la estrecha moni-
torizacion de los perros que reciban inhibidores del factor Xa. Los
perros que reciban rivaroxaban deben ser monitorizados en cuanto
a signos clinicos y cambios analiticos compatibles con hepatotoxici-
dad. En casos de sospecha de hepatotoxicidad sin otra causa iden-
tificable, deber realizarse un analisis riesgo-beneficio y suprimir la
medicacion con rivaroxaban considerando otras opciones antitrom-
boticas.

Las contribuciones originales presentadas en el estudio se incluyen
en el articulo/material complementario; mas consultas pueden diri-
girse al autor correspondiente.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito del dueno del
perro para la publicacién de este caso.
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