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RESUMEN.

CANDELAS MONDRAGON, ELSA IVONNE. s de la hemostasis en.

perros, 1967-1987: Estudio recéﬁftu]attvo‘(bgjp“ a direccion

de: MV.Z. Hedberto Ruiz Skewes)., ' -

La finatidad del presente trabajokfue la de presentar in
formacidn actual, resumida y discutida sobre el diagndstico de
trastornos de la hemostasis en el perro. La prevencion o deten
cidn de una hemorragia en un vaso pequeiio requiere de factores
vasculares, plaquetarios y de factores de coagulacidn y altera-
ciones en cualquiera de esos componentes de origen hereditario
0 adquirido y que pueden conducir a una didtesis hemorrdgica.
Las causas mds comunes de diftesis hemorrdgicas en el perro son
la trombocitopenia, coagulopatias y trastornos hemostdticos mix
tos. Los trastornos vasculares pueden ser hereditarios (Ej. Sin
drome de Ehlers-Danlos) o adquiridos (vasculitis de origen infec
cioso o inmunomediado). Los trastornos cuantitativos de las pla
quetas pueden ser debido a menor produccidn de origen heradita-
rio o adquirido (Ej. drogas o infacciones) mayor utilizacién
{(Ej. coagulacidén intravascular diseminada), secuestro (Ej. cho-
que) o destruccion (Ej. trombocitopenia autoinmune}. Los defec-
tos cualitativos de las plaquetas pueden ser de origen heredita

ric o adquiride (Ej, drogas, enfermedad hepdtica o renal), Una



deficiencia absoluta o relativa de factores de la coagulacidn

puede ser hereditaria (Ej. hemofilia) o adquirida (Ej. intoxica-
cidn con warfarina, enfermedad hepdtica). Una fibrinolisis exce
siva es causada por la liberacidn de activadores de plasmindgeno
por los tejidos (Ej. quemaduvras). Las pruebas de laboratorio de
tamizado mds utilizadas para detectar un problema hemostdtico

son: la cuenta de plaquetas y los tiempos de trombopiast1na par-

cial y protrombina en una fase.



TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIS EN PERR

ESTUDIO RECAPITULATIVO

I. Introduccién.

Los trastornos hemOstEtiébs sbn,padecimientbé comunes en
el pefro. o v ) ’ k

Existen cinco mecanismos (hereditarios o adquiridos) por
medio de los cuales se producen trastornos de la hemostasis:
anormalidades vasculares, trastornos plaquetarios (cuantitativos
j cualitativos), deficiencias de factores de la coagulacién y fi
brinolisis excesiva. Esos procescs patoldégicos pueden suceder
independiente o simultdneamente (59).

Aln cuando un trastorno hemostdtico se puede sospechar
con base en la historia clfnica y examen fisico, las pruebas de
laboratorio son indispensables para conocer la naturaleza y seve
ridad del trastorno., Las pruebas pueden ser de tamizado para de
tectar problemas vasculares, plaquetarios o de la coagulacidn
sangufnea y especializadas (12,15,18,37,41).

E1 diagndstico correcto y oportuno de los trastornos de
la hemostasis es vital para iniciar la terapia adecuada del tras
torno ya que una falla en lograr este objetivo puede'causar la
muerte del animal.

No se encontraron estudios recapitqlativos en espaifiol

acerca de los trastornos hemostiticos en el perro.



La finalidad del presente trabajo es 1a de presentar in-
formacidn actualizada en espafiol, condensada y discutida acerca

de los trastornos de la hemostasis en el perro.

Il. Hemostasis normal,

La hemostasis es un proceso fisiolégico bicquimico y celu
lar que previene o controla la extravasacion de sangre. E1 meca
nismo involucra cuatro fases distintas, pero interrelacicnadas:
vascular, plaquetaria, coagulacién y fibrinolitica (5,59)

(Fig. 1).

Una lesidn vascular inicialmente causa una vasoconstric-
cion mediada por espasmos reflejos o miogénicos que causa una
desviacion transitoria de la sangre a otros vasos. E1 vaso dafia
do expone fibras de coldgeno que proveen el substrato para la
adhesion plaquetaria. E£sta adhesidon es mediada por el factor de
von Willebrand. Las plaquetas liberan varias substancias (difos
fato de adenosina, serotonina, calcio, fosfolipidos, tromboxano,

Az y tromboplastina) que causan mds agregacidén de plaquetas al

sitio de lesidn. Los tejidos dafiados y plaguetas liberan subs-
tancias procoagulantes que activan las vfas intrfnseca y extrin-
seca de la coagulacidn., Este proceso ocasiona la produccidn de
fibrina a través de la accién de la trombina sobre el fibrinége-

no circulante., La fibrina es incorporada en el tapdn de plaque-



.5 produciéndose el codgulo final. La contraccién de la fibri-
na, las alteraciones estructurales de las plaquetas, la activa-
cion de 1a via fibrinolitica y la generacién de plasmina ayudan
en la estabilizacién del codgule y la remocidn del tapdn inicial
(Fig. 1). Finalmente el defecto vascular es cubierto por célu-
Tas endoteliales que proveen la reparacién definitiva (12,18,51,
59).

Es evidente que anormalidades del endotelio vascular, ni-
mero y funcidn de las plaquetas, deficiencia de factores de coa-
gulacion o fibrinolisis excesiva causaran didtesis hemorrigicas
o hemorragias (44,53).

I11. Trastornos hemostdtices.

~ 1, Patogaénesis de los trastornos hemostiticos.

A. Lesiones vasculares.
En el perro se han identificado enfermedades vas-
culares congénitas y adquiridas (8,26,27,33,36,42).
' 1. Lesiones congénitas.
Los trastornos vasculares congénitos son ra-
ros en los perros. La anomalia de Ehler-Danlos es la mejor cono
' cida}ﬂrfgéé defecto se caracteriza por fragilidad cut&nea, hiper
extensibilidad de la piel y laxedad articular. La condicién su-

cede ‘en perros de varias razas, entre las cuales se encuentran



el Pastor alemin, Springer spanijel y Dachshund (27,42},
l 2. Lesiones adquiridas.
a. Vasculitis.
Una vasculitis (inflamacidn de los
vasos sangufneos) en perros puede ser causada por: infecciones

(hepatitis viral canina), rickettsiales {Rickettsia rickettsii);

endotoxinas bacterianas (coliformes, Haemophilus spp.) y reaccio
nes inmunomediadas (lupus eritematoso sistémico, poliarteritis
nodosa) (8,9,11,32,42,47).
B. Trastornos plaquetarios.
1. Trastornos cuantitativos.

La mayorfa de los animales presentados a la
clinica con trastornos hemorrdgicos tienen una disminucidn de
las plaquetas (trombocitopenia) (5,14,20,28,42).

La trombocitopenia puede ser debida a menor produccién,
mayor destruccidn, secuestro o consumo e idiopdtica.

La cuenta normal de plaquetas en el perro varfa de
200,000 a 500,000/ul {(5,14,42). Un valor <100,000/ul usualmente
indica una deficiencia de plaguetas. Una hemorrégia espontdnea
no se presenta hasta que la cuenta de plaquetas es <50,000 ul
(28,42).

_a. Disminucidn de la trombopoyesis.



Una mayor produccidon de plaquetas es
consecuencia de una disfuncién de las células progenitoras o de
‘ trombopoyesis inefectiva. Estb puede ser debido a trastornos he
reditarios, drogas (estrégenos, ciclofosfamida, fenilbutazona),
infecciones (Ehrlichia canis, virus de la leucemia felina) (2,22,
26,33,42) y mieloptisis (5,42),
b. Destruccidn excesiva de plaquetas.

La destruccifn de plaquetas por el
sistema de macrdfagos-mononucleares es otro medio por el cual se
reduce el nimero de plaquetas. Los mecanismos inmupomediados
primarios o secundarios pueden conducir a la remocién de plaque-
tas por el bazo, higado y médula é6sea (17,22,25,42).

1. Trombocitopenia inmunomediada primaria
(TIMP).

La trombocitopenia inmunomediada pri
maria (TIMP) es el resultado de la produccidn de auto anticuer-
pos contra las plaquetas. En la mayorfa de los casos los anti-
cuerpos 56n del tipo 1gG y no fijan el complemento (5,8,22).

Sin embargo, en algunos casos los anticuerpos Igh e IgA pueden
tener un papel importante.

2, Trombocitopenia inmunomediada secunda-
ria (TIMS).



Una trombocitopenia inmunomediada se
cundaria es el resultado de la preduccidn de anticuerpos contra
virus, bacterias.\drugas o complejos inmunes absorbidos por la
membrana de la plagueta. Las plaquetas cubiertas por los anti-
cuerpos o complejos inmunes son removidas por el sistema de ma-
crifagos-mononucleares (42).

c. Mayor secuestro de plaquetas.

En animales, la trombocitopenia raras
veces es debida a un mayor secuestro. Este trastorno ha sigo comu-
nicado en la torsidn espiénica y choque séptico (40-42). En el perro
el bazo normalmente contiene entre el 20 y el 30 por ciento del
total de las plaquetas circulantes(18,20,42). Sin embargo, en 1a tor
sidén esplénica, las venas se colapsan antes que las arterias, oca
sionando congestion del drgano y que se secuestren en el drgano
un 80 a 90 por ciento de las plaquetas circulantes (18-42). En el
choque, la vasodilatacién pulmonar conduce a que las plaquetas
sean secuestradas en el parénquima pulmonar (20-42).

d. Mayor consumo de plaquetas.

Un mayor consumo de plaquetas usual-
mente es el resultado de un proceso de coagulacidm intravascular
diseminada (CID}. Esta condicién puede ser iniciada por lesio-

nes vasculares, endotoxinas bacterianas, complejos inmunes y



¢iertas proteasas. Estos procesos y substancias activan las

vias de coagulacidn con la resultante formacidn de microtrombos

intravasculares que ocasionan la disminucidn de las plaquetas.

En perros 1a sepsis, neoplasias, pancreatitis, y enfermedades he

pdticas crdnicas se han asociado a la condicidn (41,42,43,49).
e. Trombocitopenia idiopédtica.

Cuando las causas de trombocitopenia
no se pueden encontrar la condicién se denomina plirpura tromboci
“topénica idiopatica (PTI) (22,46). ‘

2.Trastornos cuatitativos de las plaquetas.
Estos se clasifican en defectos de la adhe-
sién, agregacién o liberacién.
a. Defectos en la adhesidn.

Un defecto de 1a adhesién plaqueta-
ria puede suceder en las enfermedades hepditicas, renales, 0 por
la deficiencia de un factor plasmitico especifico (factor de von
Willebrand).

La enfermedad de von Willebrand (EvW} es una diftesis hemo
rrigica cadsada por la deficiencia de una protefna plasmitica de
nominada factor de von Willebrand (FvW). Sin un factor adecuada
mente funcional, las plaguetas no pueden adherirse normalmente

al tejido subendotelial expuesto en una lesidn vascular (2,26,



47,48,64,65). Por tanto, el tapdn plaquetario no se forma y aln
en las pequefias lesiones vasculares la hemorragia puede ser pro-
longada. E£1 FvW circula asociado con otra molécula que es res
-ponsable de la actividad procoagulante del factor VI[I. Esta
combinacidn se caonace como el complejo factor VITI (22,26). Los
ensayos antigénicos del FvW miden el antfgeno relacionado al fac
tor VIIL {Ag: RVIIL).

La condicidn es de herencia autosdmica y afecta persaonas
(3,4,22), cerdos (10) y perros (6,7,26,28,33,54). Comunicacio-
nes recientes indican que aproximadamente dos tercios de los
Doberman pinschers de Estados Unidos de Norte América (EUNA) tie
nen concentraciones anormalmente bajas del Ag: R¥III y se ha su-
gerido que sufren de Ya EvW (6,7,26). Oodds and Covey (6) encon
traron que de perros Doberman pinscher que sangraban tenian ton
cenpraciones menores del 40 por ciento de Ag: RVIII,

b. Defectos e&n la agregacidn.

Un defecto de Ya agregacidn puede
ser de origen hereditario., €sta condicidn ha sido comunicada en
perros Otterhound, Foxhound y Terrier escocés (5,16,35,46,59).
Los animales con el cardcter homocigético muestran didtesis hemg
rrédgica. La condicidn también puede suceder como resultadoe de

1a administracidn de drogas (propanolol, carbencilina) o dispro-



teinemias {(mieloma mdltiple, macroglubilinemia) (59). En las
disproteinemias, las macromoléculas posiblemente se unen a las
superficies endoteliales de los vasos o membranas de las plaque- -
tas. Se piensa que esta unidn es 13 responsable de bloquear 1la
agregacidon (21,23,59).
c. Defectos de la liberacidn.
1. Menor liberacidn plaquetaria.

Una menor liberacidén de plaquetas
puede ser inducida por drogas (aspirina y antinflamatorios no -
esteroidales) (21,23,59). Esto posiblemente es debido a que es-
tas substancias bloquean la actividad de 1a enzima cicloxigena-
sa en las plaquetas, disminuyendo la sintesis de tromboxano, un
componente esencial para su liberacién (23)}.

2. Inhibicidn de la liberacidn de las
substancias plaquetarias.

Existen otras drogas que inhiben la
Viberaci6n de los constituyentes plaquetarios. Adn cuando 12
inhibicidn de 1a 1iberacidén de substancias por las plaquetas es
importante, &sta raras veces se asocia con una hemorragia espon-
ténea,

c; Deficiencias de factores de la coagulacidn.

La deficiencia relativa o absoluta de los facto-
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res de la coagulacién (hereditaria o adquirida) dcasiona una al-
teracidén de la hemostasis, Estas deficiencias pueden producirse
por varios medios: una sintesis reducida, sintesis de moléculas
anormales, pérdida o consumo excesivo o inactivacién de la molé-
cula por anticuerpos o inhibidores (12,14,16,18,58).
1. Sintesis reducida.

La sintesis reducida {absoluta o relativa)
puede ser de origen hereditario o adquirido.

a. Trastornos hereditarios.

Las coagulopatfas hereditarias del
perro se deben a 1a deficiencia de un solo factor y generalmente
se manifiesta en razas con alta consanguinidad (14,56). Ocaﬁio-
nalmente se presenta en perros mestizos. La deficiencia del fac
tor VIII es la coagulopatfa hereditaria mis comin en el perro.

1. Hemofilia A. )

La hemofilia A en los perros ha sido
identificada en 1a mayorfa de razas y perros mestizos. La seve-
ridad de la enfermedad puede variar de ligera a grave dependien-
do del nivel de factor VIII1 (30,31).

La hemofilia es un trastorno hereditario 1igado al sexo
en el que el defecto se encuentra en el cromosoma X.

La mitad de 1os hijos machos serd afectado y 1a mitad de
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las hijas serdn portadoras. E1 estado de portador usualmente se
detecta debido a que los niveles de factor VIII se encuentran en
tre 1os de un animal sano y uno afectado.
2. Hemofilia B.
La hemofilia B es menos comin que la
A. Esta se ha encontrado solamente en 11 razas (60).

Deficiencia de factor X.

Esta condicidn sucede en perros Cocker spinie]s en Esta-
dos Unidos de Norte América (EUNA). Este padecimiento tiene una
herencia autosdmica dominante con expresiin variable de la ten-
dencia hemorrdgica de ambos sexos. La mayorfa de los cachorros
severamente afectados mueren antes de las dos semanas de edad,
pero los adultos afect§dos generalmente tienen una enfermedad
leve.

3. Deficiencia de factor XI.
E§te trastorno ha sido comunicado en
perros Springer spaniels y de la montafia del Pirineo., Esta anor-
‘malidad tiene un tipo de herencia autosémica dominante. La hemo
rragia es usuaimente severa y frecuentemente letal.
. 4. Deficiencia de factor VII.
Este causa hemorragias leves y ha si

do encontrada en colonias de Beagles en EUNA y Reino Unido ({38).
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5, Otras,

Existen comunicaciones de casos ra;,

ros de hipofibrinogenemia e hipoprotrombinemia (38).
b. Trastornos adquiridos.
1. Trastornos hepdticos.

Debido a que la mayorfa de los facto
res de la coagulacidn son producidos en el higado (I,II,V,VII,
VIII,IX,X.XI,XIX) (1), una insuficiencia del 6rgano puede causar
una didtesis hemorrdgica (12,14,15,16,58).

2. Antagonismo de los factores de coagulacién,

En la mayorfa de los casos un antago
nismo contra los factores de coagulacién en el perro es de ori-
gen adquirido. El antagonismo es principalmente contra la vita-
mina K y producido por el rodenticida warfarina. La warfarina y
otros compuestos de la cumarina, y el coccidiostdtico sulfaquino
xidina bloguean la activacion de los factores vitamina K depen-
dientes (I1I,VII,IX y X). La vitamina K es necesaria para la
carboxilacidén postribosomal de los factores de coagulacién antes
citados (14,45). En este caso el higado produce factores antigé
nicamente similares, pero inactivos. La sintesis se inhibe has
ta que el antagonista es metabolizado y excrrtado del cuerpo.

La duracifn del antagonismo es variable, &sta nuede durar de
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dias a semanas después de una sola administracidn de rodentici-
das, La vida media de la warfarina varia de 15 a 24 horas en el
perro. Las dosis bajas repetidas de warfarina pueden producir
toxicidad con una menor dosis total que la asociada con una so-
Ta exposicidn masiva (7).

E1 antagonismo contra la vitamina K causa la produccidn
de moléculas inactivas de factores dependientes para su sintesis
de la vitamina K (15).

3. Inhibidores y anticuerpos contra los
factores de la coagulacidn.

La presencia de anticuerpos e inhibi
dores de la coagulacién no ha sido comunicada en medicina veteri
naria. '

4, Mayor consumo de factores de la coagu-
lacién. '
a., Introduccién,

Uno de Yos trastornos hemostdticos
mis frecueﬁtes en medicina veterinaria es 1a coagulacidén intra-
vascular diseminada (CID)(17,52).

Se puede definir a la CID como la aceleracifn del proceso
de coagulacidén en la cual sucede una trombosis dentro del sisté-

ma intravascular. Esta es iniciada por la entrada de material
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extrafio a la circutacion o por la exposicidon de superficies anor
males. Las manifestaciones son extremadamente variables no sola
mente de paciente a paciente, sino también en el mismo paciente.
Esas diferencias dépenden de 1a tasa, cantidad y continuidad en
la formacién de trombina, asi como el nivet funcional del higa-
do, médula Gsea y sistema de monocitos macréfagos., Si la lesidn
es limitada, tal como sucede en el choque de calor, las reaccio-
nes se inician ridpidamente y éstas pueden conducir 3 ligeros pro
blemas de coagulacidén y alteraciones hemodindmicas incompletas y
temporales o a un depdsito irrevocable de fibrina, coagulopatfia
por consumo, hemorragia y muerte., Si el pro;eso es crénico, tal
como el asociado con sepsis o malignidad (39,40), los efectos
son lentos y frecuentemente intermitentes en tanto la enfermedad
subyacente no sea controlada. El proceso puede ser tan lento
que'el cuerpo sea capaz de sintetizar los factores consumidos y
mantenga los niveles de factores normales.

b. Causas de activacién del sistema de
coaqulacidn.

Tedricamente, cualquier condicidn

que aumente ‘la activacién del sistema de coagulacién resulta con
CID (19,61,62.61). Esto puede suceder a través del sistema de

coaguléciﬁn intrfnseco o extrinseco. Por otra parte, el sistema
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puede ser eludido y suceder una conversion directa de protrombina
a trombina por accidn de enzimas proteoliticas (Ej. venenos de
serpientes) o l1a liberacidn de proteasas (Ej. pancreatitis hemo-
rr;gica aguda) (45). Para gque suceda la trombosis en un vaso
sanguineo grande se requieren anormalidades en la sangre, pared
vascular o en el flujo sanguineo.

Entre las anormalidades en la sangre se encuentran la en-
trada de substancias trombopldsticas derivadas de los eritroci-
tos (Ej. anemia hemolitica, transfusion de sangre incompatible)
o la circulacign de particulas (bacterias, complejos antfgeno-
anticuerpo). Los cambios en la pared vascular con daio endote-
Tial y exposicion de coldgeno pueden suceder en muchas enfermeda
des microbianas. Una anormalidad en el flujo sangufneo — usual-
mente estasis— es mds comin en el choque. En el cuadro 1 se en

cuentran algunas enfermedades asociadas con CID,
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Cuadro 1. Enfermedades asociadas con coagulacidn

intravascular diseminada (CID).

Infecciones: leptospirosis, septicemia,

Neoplasfas: carcinoma, linfosarcoma,
hemangiosarcoma y leucemia.

Otras: trauma, choque, peritonitis, enfermedad

hepdtica, anemia hemolftica autocinmune.

Littlewood, J.D, (38).
¢c. Fistopatologia.

Existen tres tipos de lesiones que
pueden activar el sistema de coagﬁlacién: (a) lesidn de las cé-
lulas sanguineas que aumenta la disponibilidad de fosfolipidos
necesarios para los sistemas intrinseco y extrinseco; (b) lesio-
nes de la pared vascular que exponen el coldgeno subendotelial,
que activan el factor XII y posteriormente el sistema intrfnseco,
y (c) una lesidn tisular que libera tromboplastina tisular de la
pared vascular en presencia de factor VII, activdndose el siste-
ma intrfnseco. El resultado de estos mecanismos iniciadores es

la formacidn del factor X activado que convierte la protrombina
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en trombina en 1a sangre y resulta en la formacién de fibrina.

La activacidén del factor XII es el mecanismo inicﬁador
mis notable en CID. E1 factor XI1 activa al menos cuatro siste-
mas enzimdticos proteoliticos en el plasma y probablemente inte-
gra la respuesta inflamatoria a la lesidn vascular. E1 factor
XIT transforma la precalicreina en calicrefna, liberdndose bradi
cina que causa dolor e hipotensién. La fibrinolisfs se inicia
causando hemorrdgia y activando el complemento que causa mayor
permeabilidad vascular y quimiotaxis de las células fagociticas.

Aln cuando se encuentran involucrados diferentes mecanis-
mos disparadores de CID las reaccibnes generales en cadena son
relativamente uniformes. E) mecanismo de CID se ve mejor en la
forma aguda después de una r&pida y relativamente transitoria ac
tivac1§n de la coagulacidén., E1 proceso de coagulacidn disemina~
da que sigue a la aparicién en la actividad de trombina libre en
1a circulaciédn conduce al agotamiento de fibrindgeno (factor 1)
y usualmente factor II, Vv, VIII, IX, X y XIl. Existe una corre-
lacién burda entre el grade de disminucidn de factores y el tiem
po del proceso. A medida que sucede la agregacidén de plaquetas
y éstas son integradas en los microtrombos disminuye 1a cuenta
total de éstas en la sangre (21).

Las bases fisiopatoldgicas son el deposito de fibrina que
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causada por el consumo de factores de la coagulacidén. Sin em-
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bargo, el proceso es modificado por mecanismas subsidiarios (21).

La formacién de productos de degradacién y fibrindgeno (PDF) au
mentan la tendencia hemorrigica en CID (50). De los PDF, los
fragmentos X y Y tienen una accifn antitrombinica directa y pug
den formar complejos con los mondmeras de fibrina e impedir la
coagutacidn, También se forman complejos entre el mondmero de
fibrina y fibrindgeno y la presencia de ambos tipos de cgmp]e~

jos es diagnésticamente Gtil, Los factores D y E también inter

fieren con la farmacidén de fibrina inhibiendo su polimerizacién.

La plasmina también degrada los pequedfios polipéptidos que, aun-
que no son directamente coagulantes, inhiben 1a funcidn de las

plaquetas. Es importante conocer que JTos PDF tienen un efecto

vaguactivo que, junto con la histamina y serotonina, contribu-

yen en la produccidn de hipotensifn presente en CID,

Los efectos del depbsito de fibrina son de isquemia que
causa de leve hipofuncidn a infarto.v La circulacidn de comple-
Jjos no coagulables puede causar la aglutinacidn de los eritroci
tos y la subsecuente hemdlisis o farmacidén de formas fragmenta-
das (egquistocitos). Los eritrocitos se dafan al pasar a tra-

vés de bandas de fibrina en‘]a microcirculacidsn (34). €1 difes
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fato de adenosina liberado de los eritrocitos dafados puede cau
sar agregacién plaquetaria aumentando el depGsito de fibrina
vascular (34).

La CID crénica sucede cuando el estimulo de coagulacién
persiste por periodos prolongados (Ej. malignidades diseminadas)
(34). La CID crdnica es la forma menos abrupta aunque en oca-
siones suceden exacerbaciones. Debido al consumo menos severo
de los factores de coagulacién y a la remocibn de PDF por el
sistema de monocitos macrdfagos su identificacion es mis difi-
cil (13).

d. Caracteristicas clinicas
La presentacién clinica més comin
en pacientes con CID es 1a hemorragia o tendencia a la hemorra-
gfa. La hemorragia es usualmente diseminada y se presenta en
muchos sitios simultdneamente (Ej. piel, membranas mucosas, trd
quea tubo gastrointestinal, vfas genotourinarias}.
D. Fibrinolisis excesiva.

Aln cuando la fibrinolisis es una actividad fi-
sioldgica en 1a hemostasis, una mayor actividad puede producir
una didtesis hemorrdgica (14.16,17.21,59). Un exceso de fibri-
nolisis se produce cuando se liberan grandes cantidades de acti

vadores del plasmindgeno (42). Esto sucede en quemaduras exten
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sas, choque por calor, neoplasias y enfermedades hepéficas cro-
nicas (14,16,17,59).
IV. Acercamiento clinico al animal con hemorragia.
1. Historia clinica.
a. Trastornos hereditarios.

Las hemorragias usualmente se producen en anima-
les menores de.lz meses de edad. Los animales generalmente san
gran en respuesta a traumas ligeros, tales como: la pérdida de
dientes desiduales, corte de orejas, o de cola, ovariohisterec-
tomia y castracidn,

La presencia de hemorragias sélamente en machos sugiere
Ta presencia de coagulopatias ligadas al sexo, ésto es deficien
cia de factores VIII o IX (42).
b. Trastornos adquiridos,

Los defactos hemostiticos adquiridos se detectan
mE; frecuentemente en animales adultos. Estos pueden acompafiar
a neoplasias, infecciones y procesos inflamatorios (4}, adminis
tracidén de drogas o exposicién a raticidas.

Aln cuando los trastornos inducidos por drogas no se co-
munican frecuentemente en animales, existen muchos medicamentos
que pueden causar problemas hemostdticos (59).

2. Examen fisico.



21

Los signos clinicos pueden proveer informacidn acer-
ca del sitio y tipo de hemorragia, asi como de la presencia de
fiebre, esplenomegalia, hepatomeﬁalia, Tinfoadenopatia, dolor o
distencion abdominal, sonidos cardfacos o pulmonares amortigua-
dos que nos ayudan a determinar el mecanismo responsable del de
fecto hemostdtico.

Los trastornos vasculares y plaquetarios generalmente
dan origen a petequfas y equimosis en la piel y mucosas, hemo-
rragias gingivales, epistaxis, hemorragias gastrointestinales
con melena, algunas veces hematuria y ocasionalmente hemorra-
gias intraoculares (9,38). Si las membranas mucosas son pigmen
tadas, es conveniente examinar las mucosas de los genitales ex-
ternos y la conjuntiva.

Los defectos en la cascada de coagulacidn tienden a pro-
ducir hematomas en los misculos o tejido subcuténeo, hemorra-

‘gias intraarticulares o intracavitarias. Algunas veces las co-
Jeras inexplicables se asocian a este tipo de trastornos (38).
3. Hallazgos de laboratorio.

a. Procedimientos de laboratorio.

Las investigaciones de laboratorio son esenciales
para clasificar los trastornos hemorrdgicos y l1a mayorfa de las

pruebas de tamizado son sencillas de realizar y rﬁp?das. Prue---~
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bas -de funcidén plaquetaria y andlisis de los factores de coagu-
lacidn tienen que ser realizadas en laboratorios especializados.
Las pruebas de tamizado minimas deben incluir una prueba de me-
canismo intrinseco (Ej. tiempo de tromboplastina parcial activa
da, TTPA) y otra de extrinseco (Ej. tiempo de protrombina en
una fase, TPUF) y una cuenta de plaquetas (27,32).

b. Obtencifén de sangre.

Se necesitan tomar en cuenta varios factores en
el momento de obtencidn de la muestra. La muestra debe obtener
se de un animal con el minimo de excitacién, ya que ésta puede
aumentar 1a cuenta de plaquetas y factor VIII y causar agrega-
cién plaquetaria (14,38).

Las muestras de sangre deben obtenerse con una adecuada
técnica de puncidn usando jeringas de pléstico desechables.

Una falla en la venipuncidn es la causa mas comin de
pruebas de coagulacidn anormales, particularmente TTPA. 1ldeal-
mente, Ya muestra debe ser obtenida con una puncién dnica y con
el minimo de estasis. Llas muestras no deben obtenerse a través
de catéteres usados para terapia con heparina. Es importante -
que la superficie del recipiente de 12 sangre sea de pléstico
o siliconizado (14). E1 citrato es el anticoagulante de elec-

cién {un volumen de citrato de sodio al 3.8 por ciento mezclado
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con 9 volumenes de sangre). E1 plasma debe separarse-a 1,000~
1,500 xg por 15 minutos tan pronto como sea posible después de
l1a coleccidn.

c. Almacenamiento de 1a muestra.

Alin cuando los factores V y VIII son muy ld&biles,
las pérdidas se reducen considerablemente si los recipientes
con sangre son colocados en una caja refrigerada. La muestra
debe ser centrifugada durante los 30 primeros minutos poscglec-
cidn y el plasma almacenado en recipientes tapados y en congela
cidn.

Si las pruebas no se pueden realizar inmediatamente, el
pltasma debe ser guardado a - 20°C = de preferencia en varias
alicuotas (38).

La sangre para la cuenta de plaquetas debe obtenerse con
dcido etilen~-diamino-tetraacético (EDTA). La cuenta de plaque-
tas debe realizarse inmediatamente o hasta 12 horas después si
Ta muestra de sangre es refrigerada (38).

d. Pruebas de tamizado.

Los tiempos de tromboplastina parcial activada
(TTPA) y de protrombina en una fase (TPUF) son dos pruebas de
coagulacidén de tamizado rutinariamente determinadas para el

diagnéstico de coaaulopatias (8,24,55}. ' Estas pruebas sirven
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“para ‘evaluar las vias extrinsecas e intrinseca respectivamente.
Los tiempos de coagqulacién obtenidos con esas pruebas reflejan
la actividad de varios factores de coagulacién y se ha observa-
do que debe suceder una reduccidn significativa de un factor an
tes de que el TTP o TP se prolonguen significativamente. Un
cambio significativo se considera cuando el tiempo se pro16nga
en un 20 a 25 por ciento comparado contra el tiempo normal (cop
trol) (3,55).

Idealmente el TTPA y el TPUF deben ser determinados en
plasma fresco después de 1a separacidn de los elementos celula-
res, o al menos dentro de unas pocas horas si éste es mantenido
en refrigeracién a 4°C (55,57). Las pruebas pueden realizarse
hasta 48 horas después de su coleccién, independientemente si
el plasma es o no separado inmediatamente. S$in embargo, las
muestras deben ser mantenidas a 4°C. Si las muestras son mantg
nidas a 20°C se pueden hacer determinaciones confiables de pro-
tombina hasta 6 horas después de haber colectado la sangre, in-
dependientemente de que el plasma sea 0 no separado inmediata-
mente. Las determinaciones de TTPA pueden realizarse a esta
temperatura hasta 24 horas después y posiblemente (hasta 48 ho-
ras) si el plasma fue separado inmediatamente (38).

e. Resultados de las pruebas de laboratorio.
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1. Parpura trombocitopénica idiopdtica (PTI).

En una investigacidn se encontrd que 54 perros
con PTI tenian una cuenta de plaquetas <30,000/uL. Otros hailaz
gos hematoldgicos fueron variables, siendo los més comunes una
anemia regenerativa acompafiada de leucocitosis. Los resultados
de 1a prueba de factor plaquetario 3 fueron positivos solamente
en 7 de los 25 perros en que se realizd la prueba (65).

2. Coagulacidén intravascular diseminada (CID).

Littlewood (38) encontrd que los hallazgos de
laboratorio en 1a CID son: trombocitopenja (50-100 % 10°/ul),
tiempos prolongados de protrombina en una fase (TPUF) y de
tromboplastina parcial activada (TTPA), PDF aumentados y esquis
tocitos en la sangre periférica.

3. Coagulopatias hereditarias.

La deficiencia de un determinado factor se rea
liza determinando las pruebas de tamizado TTPA y TPUF, que son
las més Gtiles para la clasificacién inicial del defecto. Las
coagulopatfas con una TTPA normal y un TPUF anormal sugiere
una deficiencia del factor VII. Las coagulopatias con un TTPA
anormal y TPUF normal sugieren la deficiencia de factores VII,

“1X, XI o XII. Las coagulopatfas con anormalidades en ambas

pruebas sugieren deficiencia de factor X (La deficiencia de fac
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tores I,.II o V son muy raras). Basdndose en esia informacion
se pueden llevar a cabo mds pruebas para identificar el defecto.

Para identificar definitivamente la deficiencia de fac-
tor VIII, es necesario determinar los niveles de VIII: R Ag.

Si la actividad del factor VIII estd disminuida y la de VIII: R
Ag estd normal o aumentada, ésto indica una deficiencia de fac-
tor VII1 (hemofilia A). Si la actividad de ambos factores estd
disminuida, ésto indica enfermedad de von Willebrand. En la
coagulacién intravascular diseminada frecuentemente disminuye
el factor VIII, en estos casos el resultado de otras pruebas
ayudan en el diagndstico de la condicidn (14).

La prueba del tiempo de veneno de vfibora #e Russell
{TVVR) puede diferenciar entre una deficiencia de factor VII en
donde la prueba es normal de una deficiencia de factor X en don
de el tiempo es prolongado.

Ademés de las coagulopatias mencionadas en el cuadro 2,
una hipofibrinogenemia se ha comunicado en los perros San Ber-
nardo. La deficiencia de factor Il se ha encontrado en algunas
familias de Boxers y pinschers miniatura (14).

4. Antagonismo de la vitamina K.
La disminucidén de Yos factores de coagulacidn

vitamina K dependientes, se manifiesta por alteraciones en las
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pruebas de Tas vias intrinseca y extrinseca. En la intoxicacidn
temprana con warfarina, la rdpida desaparicidn del factor VII
produce una prolongacign del TPUF, Sin embargo, después de
tres dfas de intoxicado el animal los problemas hemorrdgicos se
vuelven mss frecuentes y el TTPA es prolongado, debido a la dis
minucidén de los factores II, IX y X. La cuenta de plaquetas, -
los niveles de fibrinfgeno y productos de degradacién del fibrj
négeno son normales y el tiempo de trombina normal. En el hemg
grama se pueden encontrar datos de una anemia, hipoprotefnemia
y reticulositosis. En algunos casos Ta pérdida sanguinea puede
causar azotemia prerrenal (14,15).

5. Trastornos hepdticos.

Badylak et al. (1) determinaron los factores

de coagulacién VII, VIII: C, FVIIIR:Ag, IX, X y XI y el tiempo
de coagulacién de trombina en 28 perros con enfermedad hepdtica
espontinea. Los investigadores encontraron que el 93 por cien-
to de los perros con enfermedad hepdtica tenfan al menos una
anormalidad en las pruebas de coagulacidn. E1 tipo de enferme-
dad hepdtica presente en los perros fue determinada por examen
histopatoldgico de biopsia hepitica. Las lesiones encontradas
fueron: degeneracibn (29), inflamacidén {18), cirrosis (1) y neo

plasias (39). Los valores de los factores de coagulacidn fue-
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ron anormales en> 50 por cienio de 1os perros con enfermedad he
pdtica. Los factores disminuyeron como sigque: degeneracidn

XI: inflamacidén — aumento de VIIIR:Ag; cirrosis~ un acorta-
miento del tiempo de coagulacién de trombina (TCT), disminucidn
de IX, X, XI y neoplasias— tiempo corto de TCT y una disminu-
cién de VIII:C e incremento de FVIIIR:Ag., Los valores de los
factores de coagulacion fueron comparados con los de alanina
aminotransfefasa (ALT) y fosfatasa alcalina. La tromboplastina
parcial (TP) y la tromboplastina parcial activada (TPA) fueron
anormales en 50 a 75 por ciento de los perros respectivamente.
También se encontrd un incremento de los productos de degrada-

cion del fibrindgeno en 14 por ciento de los perros enfermos (1).
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Fig 1. Reacciones de coagulacidn intrfnseca, extrinseca y de 1a vfa comin (65).
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