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I. INTRODUCCION

La existencia de un sistema cardiovascular y de circulacién sanguinea tiene el riesgo
considerable, de que la hemorragia sea resultado de cualquier ruptura en la pared vascular.
Existen mas o menos cuarenta sustancias diferentes que afectan la coagulacién sanguinea
como proenzimas inactivas en sangre y tejidos. Algunas sustancias en plasma promueven la
coagulacion, los procoagulantes [ej. tromboxano A; (TXA,)]; otros regulan o inhiben la
coagulacion, los anticoagulantes [ej. heparina, prostaglandina I (PGl:), ai;-macroglobulina,
proteina C y proteina S]. Si la sangre coagula o no, se determina por el equilibrio entre
estos dos grupos de sustancias. Considerando los mecanismos operativos (procoagulantes y
anticoagulantes), es llamativo que la prevalencia de disturbios de importancia clinica sea
relativamente baja. En general una anormalidad hemostatica es la causa subyacente del
sangrado excesivo en pacientes traumatizados o sometidos a un procedimiento quinirgico y

en aquellos evaluados con tendencia a coagulopatias. 3, 1, 12

Los componentes de la hemostasia constituyen un sistema de sutil atinado que se encarga
de conservar la fluidez de la sangre y prevenir su escape de los vasos sanguineos si ocurre
una lesion, gracias a interacciones dindmicas entre la vasculatura, factores de coagulacion,
plaquetas y flujo sanguineo. Los trastornos de la hemostasia en perros y gatos jovenes
pueden deberse a defectos congénitos o adquiridos en las proteinas de coagulacién,
plaquetas, vasculatura o todos. Las coagulopatias adquiridas son mas frecuentes que las
congénitas y pueden ocurrir en cualquier edad. No obstante como las coagulopatias
congénitas son aparentes antes de los seis meses de vida es dificil diferir el origen de una
diatesis hemorragica en el examen inicial. Defectos hemostaticos congénitos menores
pueden no evidenciarse, a menos que se superponga una coagulopatia adquirida. Los perros
y gatos jovenes con coagulopatias importantes por deficiencias en factores vitales para la
hemostasia, con frecuencia nacen muertos o mueren por hemorragia masiva poco después
del nacimiento. Es posible que los animales recién nacidos sufran deficiencia de vitamina

K, pues la ingestion oral de esta vitamina es minima durante la lactancia. s ¢



La historia clinica, un minucioso examen fisico y la evaluacioén de laboratorio son utiles
para determinar la razén de un problema hemorragico y asi prevenir o minimizar problemas
hemorragicos durante o después de una intervencion quirirgica comprometiendo la vida del

paciente.

En resumen, los componentes tradicionales del sistema hemostatico son cuatro: hemostasia
primaria (interaccién entre plaquetas y paredes vasculares), hemostasia secundaria
(formacién de la fibrina mediante la activacion de la cascada de coagulacion), fibrindlisis
(lisis de un coadgulo o trombo mediante la activacion del plasminégeno en plasmina) y
anticoagulantes naturales (opositores a los efectos de la cascada de coagulacién). La gran
investigacion llevada a cabo en los animales domésticos y el hombre sobre los procesos
tromboéticos y hemorragicos ha continuado expandiendo nuevos conocimientos sobre las
alteraciones hemostaticas congénitas y adquiridas. Sin embargo, muchas relaciones
hemostaticas mal comprendidas quedan por ser descubiertas haciendo de la hemostasia un

area excitante para la investigacion clinica futura. s, 4



11. FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIS

2.1. HEMOSTASIA PRIMARIA

La hemostasia depende de la interaccion completa y atinada de la coagulacién plasmatica,
proteinas fibrinoliticas, plaquetas y vasculatura sanguinea. Luego de la injuria vascular se
producen cambios inmediatos (ej. vasoconstriccién) y la activacion del sistema
hemostatico. La exposicion de la sangre circulante al coldgeno subendotelial y factor tisular
causan la rapida adherencia de las plaquetas al 4rea afectada; accion mediada por proteinas
adhesivas como el factor de von Willebrand (fvW) y fibrindgeno. Posteriormente ocurre la
agregacion plaquetaria para la formacién del tapon hemostatico primario, el cual es de corta
duracién (segundos a minutos) e inestable. Ademas de adherirse al tejido subendotelial, las
plaquetas contienen factores procoagulantes y coagulantes, de manera que proporcionan un
medio 6ptimo para activar la cascada de coagulacion (figura 1); sintetizan también el

TXA;, el cual causa una marcada agregacién trombocitica y plaquetaria. s g, 10, 14

2.2. HEMOSTASIA SECUNDARIA

Esta se centra en el refuerzo de tapén plaquetario primario con una malla entrelazada de
fibrina polimerizada para obtener el tapon plaquetario secundario, mismo que es estable y
duradero. La produccién de fibrina deriva de la activacién de la cascada de coagulacién
intrinseca, extrinseca y comun. El factor XII es activado mediante el contacto con el
colageno subendotelial y tapon plaquetario; una vez activado se forma la fibrina. La
precalicreina (factor de Flet-cher) y el cininégeno de alto peso molecular son cofactores
importantes para la activacion del factor XII; una vez activado inicia la via intrinseca; la
activacion del factor X inicia la via comin de la coagulacién que también da como
resultado la formacion de fibrina. En la via extrinseca el factor tisular (FT), una
glucoproteina procoagulante posmembrana que se encuentra en la mayor parte de la células
no endoteliales, forma un complejo con el factor VII y origina la activacién de los factores
XI y X; una vez que se activa el factor X, se inicia la via comin de la coagulacién. Aunque

las rutas de coagulacién intrinseca, extrinseca y comin estin bien caracterizadas la



coagulacién en vivo no necesariamente sigue tales vias porque los factores XII y XI no

parecen ser necesarios para la iniciacion de la coagulacion. s ¢, 10, 14

Figura 1. Cascada de coagulacién
tradicional.

Los estimulos que activan la coagulacién también activan las rutas fibrinolitica y de la
cinina. La fibrin6lisis es fundamental como mecanismo de seguridad porque impide la
formacién de codgulos o trombos y esto se logra mediante la generacion de la enzima
proteolitica plasmina, dentro del tapén hemostitico. En los gatos y perros sanos no existe
plasmina circulante. La activacién del plasminégeno en plasmina se da por el factor XII
activado (FXIIa), estreptocinasa, urocinasa o bien por el activador tisular del plasmin6geno
(tPA), sustancia liberada por las células endoteliales dafiadas, la liberacion del tPA es
promovida por la trombina y es anulado de forma transitoria por un inhibidor especifico
liberado desde las plaquetas activadas que previenen la lisis prematura del coagulo.
Ademas de lisar fibrina y fibrinogeno la plasmina puede biodegradar los factores V, VIII,
IX y XI y algunas otras proteinas del plasma como insulina, hormona adenocorticotrépica
(ACTH) y hormona del crecimiento (STH). Con la biodegradacion del fibrinégeno y fibrina
se generan productos de degradacién de la fibrina (PDF), que son detectables en el plasma;
los PDF ejercen un marcado efecto inhibidor en la funcidn plaquetaria y contribuyen a la
formacion de petequias y equimosis en pacientes con coagulacion intravascular diseminada
(CID). Otros sistemas que se oponen a la coagulacién sanguinea son: La antitrombina III
(ATIII), una proteina sintetizada por los hepatocitos que actia como cofactor de la heparina

e inhibe la activacion de los factores IX, X, trombina, las proteinas C y S, dos



anticoagulantes dependientes de la vitamina K, también elaboradas por los hepatocitos;

dichas proteinas inhiben primariamente a los factores V' y VIII.

El sistema fibrinolitico también tiene mecanismos inhibidores como parte de su estructura

que poseen un efecto procoagulante neto; estas incluyen o2-antiplasmina y o2-

macroglobulina y los inhibidores del activador del plasmindgeno tisular 1 v 2. 5 ¢, 10, 14

FACTORES DE COAGULACION SANGUINEA: NOMENCLATURA

INTERNACIONAL Y SINONIMOS

CLASIFICACION SINONIMOS

INTERNACIONAL

Factor 1 Fibrindgeno

Factor 1I Protrombina

Factor II1 Tromboplastina tisular

Factor IV Calcio

Factor V Proacelerina, factor labil, aceleradora globulina (AcG)

Factor VII Proconvertina, autotrombina I, estable, acelerador de conversion de
protrombina sérica (SPCA)

Factor VIII Factor antihemolitico (AHF), cofactor plaquetario I, globulina
antihemolitica (AHG), factor A tromboplastico plasmatico, factor
von willebrand

Factor IX Factor christmas, cofactor plaquetario II, autotrombina II, factor B
tromboplastico plasmatico (PTC)

Factor X Factor Stuart, factor Stuart-Power

Factor XI Antecedente tromboplastina plasmatico (PTA)

Factor XII Factor Hageman

Factor XIII Factor estabilizante de fibrina (FSF), fibrinasa, factor Laki-Lonard




III. MANIFESTACION Y EVALUACION CLINICA DE TRASTORNOS
HEMOSTATICOS EN PERROS Y GATOS

Con frecuencia se presentan perros para valorar tendencias hemorragicas espontineas
detectadas por el propietario. También es posible descubrir una tendencia a diétesis
hemorragica cuando se llevan a cabo procedimientos invasores, como puncién venosa,
cateterizacion o cirugia. En ausencia de una hemorragia profusa el primer paso a seguir por
el clinico seria la anamnesis, con la finalidad de obtener indicios adicionales sobre la

patogenia de la coagulopatia. Algunas preguntas a realizar comprenden:

» ( Es éste el primer episodio hemorragico?
- Si se produce en un paciente maduro, se sospecha de una coagulopatia adquirida.
» ( El paciente fue operado con anterioridad, y si es asi, sangr6 en forma desmedida?
- Si el paciente tuvo episodios hemorragicos previos durante cirugias facultativas, se
sospecha de una coagulopatia congénita.
» ( Algin hermano tuvo manifestaciones clinicas similares?, ; Hubo incremento de la
mortalidad perinatal en la camada?
- Estos hallazgos corroboran una coagulopatia congénita.
» ¢, El paciente fue vacunado hace poco con productos vivos modificados?
- Las vacunas vivas modificadas pueden inducir trombocitopenia, disfuncién
plaquetaria, o ambas.
» ( El paciente esta recibiendo alguna medicacion (incluyendo aspirinas, sulfas, otros
antibidticos, que pueden causar trombocitopenia o disfuncién plaquetaria)?
>  La mascota tiene acceso a raticida o vagabundea libremente?

- Esto puede indicar toxicidad por raticida. 3, 9,12

Cuando se valoran perros o gatos con un trastorno hemorragico espontaneo la informacién
obtenida durante el interrogatorio y el examen fisico suele permitir al clinico diferenciar
entre trastornos en la hemostasia primaria y secundaria, dado que son bastante diferentes

entre si. Por ejemplo un tapon hemostatico primario no puede formarse en un perro o un



gato con trombocitopenia intensa. Como este tapén es de corta duracion se producen
multiples sangrados breves que se detienen tan pronto como se forma la fibrina (generada
mediante los mecanismos hemostiticos secundarios); dichos sangrados consisten en
petequias, equimosis, sangrado desde superficies mucosas que se traducen en melena,
hematoquecia, epistaxis y hematuria entre otras; o bien, hemorragia prolongada
inmediatamente después de una venopuncioén (figura 2). En la practica clinica la inmensa
mayoria de las anormalidades hemorragicas primarias estdn causadas por cantidades
reducidas de plaquetas circulantes (trombocitopenia); pueden también provenir de una
disfuncion plaquetaria [ej. uremia, enfermedad de von Willebrand (EvW,)]. Por otra parte

los defectos hemostaticos primarios por afecciones vasculares son extremadamente raros en

perros y gatos. 3, 10, 12

Figura 2. Ilustracion que muestra
la accién de un defecto
hemostatico primario, que origina
miltiples dreas de sangrado

superficial.

Los signos clinicos en perros y gatos con defectos hemostaticos secundarios (defectos de
factores coagulantes) consisten en un sangrado profuso, incluyendo hemorragias en
cavidades corporales, musculos y articulaciones, asi como la formacion de hematomas
(figura 3). La mayor parte de las condiciones hemorrdgicas secundarias atendidas en la
practica clinica estan causadas por envenenamientos con raticidas o enfermedad hepatica;
en ocasiones las deficiencias congénitas selectivas de factores coagulantes también pueden
conducir a defectos hemostaticos secundarios. Los perros y gatos con defectos hemostaticos
mixtos (primarios + secundarios) exhiben una combinacién de petequias, equimosis,

sangrado de mucosas, hematomas y hemorragias intracavitarias. Esta clase de defectos casi



con exclusividad estdn asociados con la coagulacion intravascular diseminada (CID) y son

comunes en caninos y felinos.

Cuando se evalia un perro o un gato con afeccion hemorragica espontanea, debe recordarse
que el diagnostico clinico preliminar puede por lo regular confirmarse realizando algunos

analisis de laboratorio, mismos que seran tratados mas adelante. 3 19, 12 14

Figura 3. llustracion que
muestra la accion de un

defecto hemostitico secundario,
sobre el patron de hemorragia,

que redunda en un area de

sangrado profundo.

IV. TRASTORNOS PLAQUETARIOS

Se dividen en cuatro categorias: Trombocitopenias congénitas, trombocitopenias
adquiridas, trastornos funcionales congénitos de las plaquetas y trastornos funcionales

adquiridos de las plaquetas.
4.1. TROMBOCITOPENIAS
La trombocitopenia representa la etiologia mas frecuente de las hemorragias espontineas

caninas y felinas. La reduccién del niimero de plaquetas circulantes puede ser resultado de

una o mas de las siguientes anormalidades:



Reducida produccion de plaquetas.
Aumentada destruccion de plaquetas.

Aumentado consumo de plaquetas.

v ¥V VYV V¥

Aumentado secuestro de plaquetas.

Dentro de las trombocitopenias las de origen adquirido son la causa mas comun de diatesis

hemorragica en los animales domésticos.

La trombocitopenia debida a trombocitopoyesis deprimida es comin en los animales; ya
sea por enfermedades virales (ej. leucemia) o tratamientos con drogas mielotoxicas tales
como el cloranfenicol y la estreptomicina. Los niveles elevados de estrogenos pueden
inducir la trombocitopenia; el bajo nimero de plaquetas circulantes pudiera también
asociarse a una exposicion excesiva a radiacion. El incremento en la destruccién
plaquetaria periférica se debe a mecanismos inmunomediados, medicamentosos
(incluyendo vacunacién con virus vivo modificado) y sepsis; puede ser el resultado de un
complejo droga-anticuerpo que se combina con receptores inmunologicos especificos de la
membrana plaquetaria, o de la accién de un anticuerpo reactivo con un complejo droga-
plaqueta. El aumento en el consumo plaquetario es mas comin en perros y gatos con CID.

Por lo regular el secuestro plaquetario se debe a esplenomegalia o en contadas ocasiones,

hepatome galla 7,10

Figura 4. Petequias sobre el pabellén
auricular de un paciente canino con

trombocitopenia.




4.1.1. TROMBOCITOPENIA CONGENITA

4.1.1.1. HEMATOPOYESIS CICLICA

Es un trastomno recesivo autosomico descrito en los Collie grises, caracterizado por
fluctuaciones ciclicas en el nimero de neutréfilos, reticulocitos y plaquetas circulantes. La
base de la enfermedad es un defecto de las células tallo en la médula ésea que causa
episodios neutropénicos y trombocitopénicos que ocurren alrededor de cada 12 hrs. La
mayor parte de los perros muere antes de los seis meses por infeccion fulminante, la

hemorragia excesiva es una complicacion potencial. ¢

4.1.2, TROMBOCITOPENIA ADQUIRIDA

4.1.2.1. INFECCION POR Ehrlichia platys

La trombocitopenia ciclica infecciosa canina es causada por el organismo rickettsial
Ehrlichia platys; se caracteriza por episodios trombocitopénicos ocurridos una o dos
semanas después de ciclos de parasitosis aumentadas. No se ha informado de infecci6n por
Ehrlichia platys acompaiiada de hemorragia evidente, aunque la infeccién concomitante
con otros trastornos suele exacerbar el mecanismo hemostatico ya dafiado. Aunque no se ha
determinado el modo de transmision, es posible que el vector sea una garrapata. Las

tetraciclinas son el tratamiento recomendado.

Pueden observarse inclusiones baséfilas redondas u ovaladas, unicas o multiples en
plaquetas infectadas (figura 5), justo antes de periodos de trombocitopenia, no obstante el
porcentaje de plaquetas infectadas decae con cada brote sucesivo de parasitosis. Las
infecciones cronicas pueden no ser ciclicas y presentarse como trombocitopenia de
resolucién lenta. El diagnéstico de infeccion por Ehrlichia platys se establece de manera

més confiable con prueba de anticuerpos fluorescentes indirecta (figura 6); cabe resaltar

que la prueba no reacciona en forma cruzada entre Ehrlichia platys y Ehrlichia canis, pero

hay alta incidencia de infeccion concomitante. | ¢, 13
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Figura 5. Plaqueta infectada por

Ehrlichia platys (centro)

4.1.2.2. INFECCION POR Ehrlichia canis

La garrapata parda del perro, Rhipicephalus sanguineus, es a la vez reservorio y vector de

Ehrlichia_canis. Si bien los perros pueden seguir siendo bacteriémicos durante afios,
durante la enfermedad aguda su sangre es infecciosa para las garrapatas durante dos
semanas o menos. Caninos de la raza Pastor aleman son los mas afectados, concentrandose
en las latitudes tropicales y subtropicales. La aparicion aguda de la ehrlichiosis canina tiene
lugar después de un periodo de incubacion de una a tres semanas, durante las cuales el
agente se multiplica en el interior de las células mononucleares. La fase aguda de la
enfermedad, que dura varias semanas, se caracteriza por vasculitis y trombocitopenia; son
frecuentes las hemorragias manifestadas con formacion de hematomas o las que se
prolongan en sitios de venopuncién o incisién quirurgica, epistaxis (figura 7), sangrado
gingival, hemorragias retinianas, melena, petequias o equimosis (Figura 8). Es posible que
se produzca coagulacion intravascular, Se ha propuesto una funcién anormal de plaquetas
como la causa de hemorragia en individuos con nimeros normales de plaquetas. Como
consecuencia la gravedad del sangrado no siempre corresponde al nimero de plaquetas

circulantes.



Figura 6. Anticuerpos
fluorescentes de
Ehrlichia

En la forma cronica la disminucién de todos los tipos de células sanguineas puede favorecer
las hemorragias, el edema, los derrames serosos, la anemia, las infecciones secundarias,
esplenomegalia, hepatomegalia e hipertrofia de los ganglios linfaticos. La infeccién por E.
canis no complicada es con frecuencia benigna y se caracteriza por fiebre moderada,
letargia, anorexia, pérdida de peso, palidez de mucosas, disnea y linfoadenopatia. Las
complicaciones comprenden trastornos del SNC, glomerulonefritis, neumonia intersticial,
infecciones secundarias. Se sospecha que las respuestas autoinmunes celular y humoral
frente a las células mononucleares y plaquetas infectadas cooperan en la destruccién de
globulos rojos y en la disminucion de la actividad de la médula dsea. Para su diagnéstico se
examinan frotis de la capa leucocitaria tefiidos por el método de giemsa para descubrir las
morulas en el interior de los monocitos; o bien, puede Ilevarse a cabo el diagndstico
serolégico por inmunofluorescencia indirecta (figura 6). La tetraciclina es eficaz en los
enfermos que se encuentran en etapa inicial. En la profilaxis, el control de las garrapatas

daria resultados 6ptimos. | ¢, 13



Figura 7. Epistaxis en un

canino infectado por Ehrlichia

Figura 8. Petequias y equimosis en

pulmén por Ehrlichia.




4.1.2.3. TROMBOCITOPENIA POR FARMACOS

Los medicamentos pueden inducir trombocitopenia en humanos y animales al aumentar la
destruccion de plaquetas periféricas o suprimir la produccion de la médula dsea. El
consumo aumentado de las plaquetas puede relacionarse con un efecto toxico directo del
farmaco o con una destruccién inmunomediada. En la trombocitopenia inmunitaria por
farmacos existe produccion de anticuerpos contra el complejo farmaco-plaqueta; esta
trombocitopenia con frecuencia es idiosincratica e imposibilita la prediccion de una
reacciéon al medicamento. La eliminacién de éste suele producir una regresién rapida a
valores plaquetarios normales. La supresién medular por firmacos suele ocurrir a nivel de

la célula tallo y se traduce en una pancitopenia y médula ésea hipocelular.

FARMACOS QUE MEDIAN LOS TRASTORNOS CUALITATIVOS Y
CUANTITATIVOS DE PLAQUETAS

Supresion de médula:

v

Cloranfenicol
Fenilbutazona
Fenitoina
Sulfonamidas
Estrégenos

Consumo o destruccién de plaquetas:
» Ristocetin
» Acetaminofen
» Aspirina
» Fenotoina
» Levamisol
» Penicilina
»

Sulfisoxasol ¢, ¢
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4.1.2.4. TROMBOCITOPENIA POR VIRUS

Las plaquetas y/o los megacariocitos son destruidos directamente por el virus o
indirectamente por mecanismos inmunimediados. Efectos del virus sobre megacariocitos

suprimen la produccidn plaquetaria.

La trombocitopenia asociada a virus de leucemia felina (FeLV) es debida a la aplasia o
atrofia de las células madre de la médula ésea. La trombocitopenia inducida por virus de
inmunodeficiencia felina (FIV) tiene mecanismos desconocidos. Los parvovirus y virus de
panleucopenia son virus radiomiméticos y pueden causar una panleucopenia profunda. El
virus del moquillo canino provoca trombocitopenia mediante procesos inmunomediados, en
el curso de la enfermedad, la infeccion directa y destruccion de los megacariocitos pueden
contribuir a la trombocitopenia, se presentan hemorragias de las mucosas; otras discracias
como anemia y/o leucopenia; letargia, anorexia, debilidad, caquexia e incluso disnea;
diarrea sanguinolenta profusa en perros con infeccién por parvovirus; disfunciones

respiratorias, gastrointestinales y/o del sistema nervioso en perros con moquillo canino.

La infecciéon por FeLV se determina por la presencia de antigenos viricos; anticuerpos
antivirales en FIV. Las infecciones por parvovirus y moquillo canino se pueden
diagnosticar mediante la determinacién del incremento del titulo de anticuerpos. Es
importante diferenciar la trombocitopenia inducida por virus de la supresién de médula
osea provocada por hormonas o farmacos y de la destruccién inmunomediada de

megacariocitos y la presencia de tumores gonadales. ¢, ¢

4.1.2.5. TROMBOCITOPENIA POR VACUNAS

Cuando se aplica una vacuna, la intencién es provocar en un individuo una reaccion inmune
que lo proteja de una determinada enfermedad. Asi como los medicamentos pueden tener
efectos colaterales, las vacunas también pueden producir reacciones que no son las
esperadas. Se ha informado que las vacunas de adenovirus y paramixovirus vivos

modificados inducen trombocitopenia en algunos individuos. Se desconoce el mecanismo,
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pero quiza se trate de un evento inmunomediado relacionado ya sea con la produccién de
anticuerpos contra antigenos virales adheridos a la membrana de la plaqueta o con un
enlace no especifico de complejos anticuerpo — virales a la superficie de las plaquetas. El
fenémeno ocurre en un lapso de tres a diez dias después de administrar la vacuna; y es méas
posible que se presente en animales jovenes que reciben dosis vacunales de refuerzo. La
trombocitopenia por vacunas en general es transitoria y subclinica a menos que se
superponga sobre otro defecto plaquetario o de coagulacion. Se recomienda evitar
procedimientos quirirgicos de rutina como la caudectomia durante dos semanas después
de la vacunacion repetida. Cabe mencionar que la funcionalidad plaquetaria no se encuentra

alterada. ¢ 9, 15
4.1.2.6. TROMBOCITOPENIA INMUNOMEDIADA (TIM)

Es una de las causas mas frecuentes e importantes de trombocitopenia que se manifiesta por
hemorragias clinicamente relevantes; mas comin en perros, pero bastante excepcional en
los gatos. Afecta primariamente a los perros entre 1.5 y 6 afios de edad; el Cocker spaniel,
Poodle y el Antiguo pastor inglés son razas predispuestas a TIM. Se presume que la
disminucién de plaquetas circulantes se debe a mayor fagocitosis de trombocitos mediada
por anticuerpos y complemento dentro del bazo, higado y médula 6sea, o bien es secundaria
a disminucion en la produccion de plaquetas luego de destruccion de megacariocitos dentro
de la médula 6sea. Los anticuerpos pueden ser dirigidos contra antigenos de superficie de
trombocitos endégenos o exdgenos. La TIM es una hipersensibilidad citotéxica o tipo II. La

presencia simultdnea de TIM y anemia hemolitica se conoce como sindrome de Evans.

Otras enfermedades inmunomediadas que podrian ocurrir de manera simultinea con TIM
incluyen lupus eritematoso sistémico (LES) y artritis reumatoide. La TIM es de comienzo
agudo o hiperagudo en la mayoria de los afectados; los pacientes presentan petequias en
mucosas, equimosis dérmica (figura 9) y melena. Con mayor frecuencia hay epistaxis,
hipema, hematemesis y hematuria; a la exploraciéon del fondo del ojo se encuentra
hemorragia retiniana, puede descubrirse una esplenomegalia, hepatomegalia o ambas;

también puede notificarse letargia y debilidad. 5 19, 19



La biometria hemética completa en los perros con TIM se caracteriza por trombocitopenia
con o sin anemia; si se presenta el sindrome se Evans suele haber anemia regenerativa con
esferocitos. La citologia de médula dsea revela hiperplasia de megacariocitos con
predominio de formas inmaduras; un uriandlisis podria demostrar proteinuria como
resultado de depésito de complejo antigeno — anticuerpo dentro del glomérulo; el tiempo

de sangria de la mucosa vestibular (TSMV) se encuentra prolongado.

Una vez diagnosticada la TIM debe implementarse el ensayo terapéutico con dosis
inmunodepresoras de cortocoesteroides (2-8 mg / Kg / dia de prednisona) en conjunto con
la ciclofosfamida dosis tinica (200-300 mg/m®) para inducir la normalizacién del recuento
plaquetario (remision), la ciclofosfamida como agente de mantenimiento puede ocasionar
cistitis hemorragica estéril; la vincristina, sin ensayos clinicos controlados se ha
recomendado a dosis de 0.5 mg/m’ una vez por semana para la estimulacién de la
endomitosis de los megacariocitos y posterior liberacién temprana de plaquetas desde
médula 6sea; sin embargo los alcaloides de la vincristina se unen a la tubulina de las
plaquetas, mismas que podrian ser afuncionales dado que la tubulina es la responsable de la

agregacion plaquetaria. 3, 19,19

Figura 9. Equimosis abdominal ventral

en un paciente canino con TIM.




4.2. DISFUNCION PLAQUETARIA

Los desordenes cualitativos fueron considerados durante muchos afios como causas raras de

hemorragias.

La presencia de sangrado hemostatico primario en un paciente con recuento plaquetario
normal es muy sugestiva de un sindrome de disfuncién plaquetaria, aunque también deben
considerarse las vasculopatias e hiperfibrindlisis. Los sindromes de disfuncion plaquetaria
pueden ser congénitos o adquiridos. A diferencia de los de disturbios funcionales
plaquetarios adquiridos, los sindromes de disfuncién plaquetaria congénita son raros, con la

notable excepcion de la EvW.

Las disfunciones plaquetarias heredadas traen como consecuencia deficiencias en la
adherencia, agregacion y liberacion plaquetaria; estas trombopatias son trasmitidas como
rasgos autosomicos. Los signos clinicos son similares a los de los animales
trombocitopénicos y reflejan grados variables de sangrado de las mucosas exacerbados por

una cirugia, el trauma o el stress; existe un tiempo de sangrado prolongado.

En la disfuncién plaquetaria adquirida muchas drogas y agentes quimicos tienen el
potencial de interferir con los eventos bioquimicos complejos asociados con las funciones
de las plaquetas. Drogas como la fenilbutazona, el 4cido acetilsalicilico y la meglumina
flumixina son causas potenciales importantes de una disfunciéon plaquetaria, estas
interfieren con la reaccién de liberaciéon de plaquetas inhibiendo la produccion de
tromboxano en la plaqueta, la penicilina, ampicilina, los agentes anestésicos volatiles y los
antihistaminicos también deprimen la funcién plaquetaria. Se ha informado de defectos de
la adherencia y agregacion de las plaquetas y se piensa que son debidos al revestimiento de
las membranas plaquetarias por proteina anormal en disproteinemias como la mielomatosis

o la macroglobulinemia. 7, 1o
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4.2.1. DISFUNCIONES PLAQUETARIAS HEREDADAS

4.2.1.1. ENFERMEDAD DE Von WILLEBRAND (EvW)

Es el trastorno hemorréagico hereditario més frecuente en perros y con poca incidencia en
gatos; hay dos trastornos de herencia; uno es autosdmico recesivo, mientras el otro es
autosémico con expresion dominante incompleta (ésta iltima mas comun). Es causada por
la deficiencia del fvW, (la concentracién absoluta de fvW en un conjunto plasmatico de
perros sanos se ha calculado como promedio 6 micras/ml.) es una glucoproteina plasmatica
requerida para la adhesion plaquetaria elaborada por los megacariocitos y células
endoteliales; circula en complejos con el factor VIII coagulante (FVIIL:C) y es el principal
responsable en la adherencia plaquetaria al subendotelio posterior a la injuria vascular; una
segunda funcién del fvW es estabilizar al FVIIL. Esta condicion se describié originalmente
en los terriers de Escocia (1972); la prevalencia de la enfermedad en esta raza en la
actualidad se aproxima al 18 %; ademas este desorden plaquetario se ha comunicado en
mas de 50 razas, pero es mas frecuente en el Doberman pinscher, Pastor alsaciano, Caniche,
Retriever dorado y Pastor de Shetland. La EvW adquirida también puede ocurrir en ocasion

con el hipotiroidismo clinico en caninos. s ¢, 10

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE Von WILLEBRAND EN CANINOS

TIPO DEFECTO RAZAS
I Reducida concentracion del | Doberman pinscher, Pastor
fvW normal de Shetland, otras
II Reducida concentracién de | Kurzhaar
fvW anormal
111 Ausencia del fvW Terrrier escocés, Pastor de
Shetland, Chesapeake bay
retriever
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Los signos incluyen hemorragia mucosa, manifiesta sobre todo por sangrado gingival,
epistaxis, hematuria y formacién de hematomas (figura 10); sin embargo, la mayoria de los
perros con EvW no sangran de manera espontanea; con mayor probabilidad podria ocurrir
durante o después de una cirugia. Si existe sangrado espontaneo éste se ve exacerbado por
tensiones fisicas, stress, desequilibrios hormonales (hipotiroidismo). Otras manifestaciones

habituales son los mortinatos, muertes neonatales o abortos.

Entre los métodos més adecuados para evaluar a los perros con EvW esta el tiempo de
sangria y el electroinmunoanalisis para el fvW; Ag (fvW circulante también conocido
como antigeno relacionado al factor VIII) pues en la mayor parte de los casos de EvW,
todas las pruebas de seleccion de coagulacion resultan normales. En una columna de
cuentas de vidrio se reduce en forma marcada la retencion de plaquetas, sin embargo este

estudio no es clinicamente confiable.

La mayoria de los perros con EvW tipo I pueden tratarse antes de una cirugia o durante un
episodio hemorragico con acetato de desmopresina (DDAVP), el cual causa liberacion
masiva del fvW a partir de las células endoteliales y acorta el tiempo de sangria dentro de
los 30 min. posteriores a la administracion; dosis tnica 1 p/kg via subcutinea; la droga no
es efectiva en los perros con EvW tipo III ni posiblemente en aquellos con tipo II. Las
crisis hemorragicas se detienen con transfusion de sangre completa fresca autdloga o puede
administrarse en el hemodonador una hora antes de recolectar la sangre para maximizar el
rendimiento del fvW. En perros con hipotiroidismo la suplementacion de tiroxina puede

normalizar (o mejorar) la actividad del fvW. 5 ¢ 10
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Figura 10. Hematoma cervical ventral
en un macho canino de 2 afios con

hemofilia A.

4.2.1.2. TROMBOPATIA TROMBASTENICA CANINA

Es una afeccion heredada de modo autosémico y observado en el Otterhound. Las plaquetas
de los afectados no se agregan con los estimulos fisioldgicos apropiados y no apoyan la
retraccion del coagulo; con lo que sobreviene un prolongado tiempo de sangria y mucha

probabilidad de formarse hematomas en sitios de venopuncién.

Los rasgos de la trombastenia son debidos a la reduccién o ausencia de los GPIIb y GPIlla,
glucoproteinas de membrana responsables del ligamiento del factor I, agregacién

plaquetaria y retraccion del coagulo.

Los signos clinicos primarios se relacionan con hemorragia de superficie en mucosas y son
exacerbados por cirugia, trauma o stress. Se ha reconocido una variante de la disfuncién
plaquetaria; la nueva expresion del trastorno plaquetario puede ser clinica con los episodios
hemorragicos desencadenados por el stress (vacunacion, enfermedad, traumatismos, cirugia
y cambios o desequilibrios hormonales como el hipotiroidismo o el estro). La trombopatia
original del Otterhound comprendia dos poblaciones de trombocitos circulantes (una
normal y otra anormal) cuyas proporciones variaban en relacion con la intensidad de las
manifestaciones clinicas. El stress induce un episodio de sangrado y luego hace que la
médula 6sea produzca mds células con funcionamiento normal para la correccién

temporaria del defecto funcional durante el evento estimulador. 5 ¢
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4.2.1.3. TROMBOPATIA CANINA

La hemorragia clinica es el resultado de la disfuncion plaquetaria en esta enfermedad del
Bassethound y el Foxhound. Es un defecto autosémico presuntivamente de penetracion y
expresion variable atribuido al metabolismo anormal del AMPc y la consecuente falla de
las plaquetas trombopaticas al agregarse y secretar en respuesta a la mayoria de los
estimulos. Los signos clinicos son similares a los observados en la trombopatia

trombasténica canina; aunque los otohematomas son corrientes en el Bassethound.

La morfologia plaquetaria, la retraccién del codgulo y la agregacién con trombina son
normales, pero la agregacion con otros agonistas es anormal. Los trombocitos afectados no
son capaces de experimentar el cambio de forma. El resultado de metabolismo anormal del
AMPc es una hemorragia significativa clinica. La identificacion del estado portador
asintomatico se basa en la valoracién funcional de las plaquetas. Considerando que las
plaquetas trombopiticas son sensibles a la trombina se recomendé el uso de la misma en

forma tdpica para el control de la hemorragia postraumatica. s ¢, 19

4.2.1.4. HIPOFIBRINOGENIA HEREDITARIA

En los pacientes con esta trombopatia apenas comprendida, el tiempo de sangria estd
prolongado y la agregacion inducida por el ADP es deficiente. Esto parece ser compatible
con la evidencia de que el factor I es necesario para la agregacion plaquetaria normal. Los
signos clinicos son variables y pueden ser intensos, como el sangrado de mucosas,
musculos y articulaciones. La terapia para los episodios hemorragicos consiste en la
sustitucién del fibrindgeno con crioprecipitado. La hemostasia por lo regular es adecuada

con niveles de factor I del orden de 50 a 100 mg/dl. s
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4.2.2. DISFUNCION PLAQUETARIA ADQUIRIDA, SECUNDARIA A
ENFERMEDAD

4.2.2.1. UREMIA

La causa del sangrado asociado con la uremia es multifactorial; varios de los metabolitos
acumulados durante la uremia se propusieron como toxinas plaquetarias; estos comprenden
urea, 4cido guanidinosuccinico, fenol y acidos fendlicos. La hemorragia uremigena incluye
epistaxis, sangrado en planos faciales, cavidades serosas y vias gastroentéricas. El tiempo
de sangria en general es prolongado y los estudios de la agregacion revelan una deficiente
reaccién de liberacién y actividad anormal del factor plaquetario 3. La agregacion inducida
por el ADP también estad reducida. Las anormalidades bioquimicas son compatibles con
hipoproduccién de TXA; debida a la deficiencia funcional de la ciclooxigenasa. Los vasos
sanguineos urémicos al parecer secretan cantidades anormalmente grandes de PGIy, la cual

podria inhibir la funcién de las

plaquetas. Aunque las concentraciones del factor hemofilico A (FVIII:C) y del fvW:Ag
suelen estar elevados, los indicios preliminares sefialan que los multimeros de FVIII son
inusualmente diminutos. Se postulé que esta anormalidad puede ser corregida mediante la
administracion de crioprecipitado y que el DDAVP produce un efecto endégeno parecido
mediante la induccion de la sintesis endotelial de multimeros grandes; ambos agentes

fueron usados con cierto éxito transitorio. s, 7
4.2.2.2. ENFERMEDAD HEPATICA Y BILIAR

Puesto que el higado es el lugar de sintesis de la mayoria de los factores de coagulacion, el
dafio hepatocelular traera consigo reduccion en la sintesis de estas proteinas. Las proteinas
con una vida media mas corta (factores V, VII, IX, X) son las primeras en mostrar una
disminucion en los niveles plasmaticos; no asi el fibrindgeno que es una de las iltimas
proteinas de la coagulacién en ser afectada. En un animal con dafio hepético severo el

equilibrio entre la fibrinogénesis y la fibrinélisis puede estar alterado. Ademds la sintesis de
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los inhibidores antitrombina III y antiplasmina se encuentra disminuida. La carencia de
antitrombina III unida a los niveles incrementados de los factores activados puede conducir
a la formacién excesiva de fibrina. A su vez la fibrindlisis puede proseguir en forma
desenfrenada, lo cual produce cantidades incrementadas de los productos de degradacién de
la fibrina (anticoagulantes), mismos que al no poder ser removidos eficientemente de la
circulacioén interfieren tanto en la funcién normal de las plaquetas como con la actividad
proteolitica de la trombina. La hepatopatia difusa grave a menudo puede llevar al
hiperesplenismo por el desvio de sangre hepatica hacia los vasos esplénicos y secuestros de

grandes cantidades de trombocitos circulantes.

Hay evidencia de que una CID leve ocurre de manera continua durante la hepatopatia
grave. Las cantidades reducidas de la glucoproteina Ib (GPIb) en la enfermedad hepatica

pueden causar defectos en la adhesion plaquetaria.

En los animales con obstruccion biliar crénica, la absorcién de vitamina K puede estar
disminuida, conduciendo a la interferencia con la sintesis de los factores de coagulacién
dependientes de la vitamina K. El metabolismo anormal del 4cido f6lico y de la vitamina
B2 en un higado severamente afectado, se piensa que puede explicar la disfuncion de las

plaquetas en algunos casos de enfermedad crénica del higado. 5 7

4.2.2.3. PANCREATITIS

La pancreatitis necrotizante aguda experimental y la CID asociada se caracterizan por
eritroclasis, aumento del recambio plaquetario indicado por los megatrombocitos e
incremento de los PDF. La agregacion en presencia de acido araquidénico, ADP y colageno
esta reducida. El TXA; y la prostaglandina E; (PGEy) plasmaticos no se modifican. Los

defectos funcionales serian el resultado de los PDF y el agotamiento plaquetario. s
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4.2.2.4. ENFERMEDADES MIELOPROLIFERATIVAS

Se caracterizan por proliferaciones de células neoplasicas de las lineas celulares eritrocitica,

granulocitica, monocitica, trombocitica, fibrobléstica u osteocitica.

En desordenes como leucemia mieloide cronica, policitemia rubra vera, trombocitemia
esencial, leucemias agudas y mielofibrosis los recuentos plaquetarios muchas veces estan
aumentados, pero el tiempo de sangria puede ser prolongado y clinicamente puede aparecer
como hemorragia de mucosas y hematomas. Los megacariocitos a menudo son anormales
con nucleos separados; las plaquetas periféricas pueden ser grandes y escasamente
granuladas. Dentro de los hallazgos hematoldgicos y de la médula dsea se presenta en la
mayoria de los perros y gatos con enfermedad mieloproliferativa una anemia progresiva no
regenerativa, un aumento en la cantidad de eritrocitos nucleados y de eritrocitos
megaloblésticos. En la enfermedad mieloproliferativa aguda los recuentos plaquetarios
estan reducidos, y aumentados en la enfermedad mieloproliferativa crénica. El tratamiento
de la hemorragia aguda consiste de manera ideal en transfusién de plaquetas. La sangre
reciente puede aportar suficientes trombocitos que estimulan a las células defectuosas del
paciente a experimentar la reaccion de liberacion, presumiblemente mediante el suministro

de un ADP adecuado para inducir la agregacion. s, 5

4.2.2.5. DIABETES MELLITUS (DM)

Se presenta en perros, principalmente adultos (7-10 afios), con mayor incidencia en
hembras. Las razas mas predispuestas son Pinscher miniatura, Caniche, Teckel, Schnauzer
miniatura, Beagle, y las poco predispuestas Pastor alemén, Boxer, Collie y Pequinés.
Afecta a gatos de todas las edades, principalmente mayores de 6 afios, con mayor

predisposicién en machos.
La agregabilidad en respuesta a los agentes agregantes esta aumentada en la DM. También

incrementan los agregados plaquetarios circulantes. Hay correlacion entre la hiperfuncién

plaquetaria y las complicaciones vasculares. La potenciacién de la funcién trombocitica
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parece estar relacionada con una alteracién en el metabolismo del acido araquidénico
plaquetario. La formacion del TXA; en respuesta a los estimulos de las plaquetas esta
aumentada en la DM en comparacion con los pacientes normales. La hiperfuncion
plaquetaria tal vez contribuya a la oclusion de las arterias pequefias. De cualquier manera,

no estan definidos los mecanismos de la mayor aterogénesis en la DM. s ;7

4.2.2.6. HIPERADRENOCORTICISMO

Afecta perros adultos a viejos, normalmente mayores de seis afios, con ligera
predisposicién en las hembras en el caso de neoplasias adrenales. Las razas predispuestas

son Pastor aleman, Teckel, Caniche y Beagle pero puede afectar a cualquier raza.

Las complicaciones tromboembélicas fueron comunicadas en personas y perros con
hiperadrenocorticismo espontdneo. Un estado hipercoagulable fue sugerido en este
sindrome, caracterizado por un deterioro de la fibrindlisis y evidenciado por
troboembolismo pulmonar (potencial complicacién del hiperadrenocorticismo), aumento de
las concentraciones de los factores coagulantes e hipersensibilidad plaquetaria. En esta
endocrinopatia parece evidente que la hiperfuncion plaquetaria es inducida por rutas

metabdlicas similares a las que originan a la hipercolesterolemia. s, 15

4.2.2.7. DISPROTEINEMIA

Aunque se sabe que la hipergammaglobulinemia produce anormalidades en la hemostasia
como resultado de su efecto sobre la conversion del fibrindgeno en fibrina, en algunos
pacientes con mieloma la didtesis hemorrdgica se deberia a una trombocitopatia. La
prolongacién del tiempo de sangria y la menor adhesién plaquetaria junto a las
anormalidades variables en la agregacion, son los hallazgos mas tipicos. Cuando la
concentracién de inmunoglobulina es reducida a nivel normal, el defecto de la funcién
plaquetaria tiende a desaparecer. Para explicar estos fendmenos se incriminé a la cobertura
proteica sobre la superficie de los trombocitos y, en efecto, hace poco se demostré que

existe un incremento del ligamento de la IgG con las plaquetas siempre que su nivel en
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plasma esté elevado, incluso en procesos como el LES y la artritis reumatoidea. Esta tltima
observacion tuvo derivaciones significativas para la interpretacion de las concentraciones
aumentadas de plaquetas asociadas con IgG, como prueba de una trombopatia en los

estados disproteinémicos o hipergammaglobulinémicos. 5
4.2.2.8. INFECCION POR VIRUS DE LEUCEMIA FELINA (VLFe)

La replicacién y acumulacion viral dentro del citoplasma de megacariocitos resulta en una
infeccion de plaquetas circulantes. La trombocitopenia relacionada con VLFe puede
deberse a aplasia o atrofia de las células del tallo de la médula 6sea, a una compensacién
inmunomediada de células infectadas o a secuestro extravascular en tejidos linfoides. En la
enfermedad mieloproliferativa por VLFe se puede encontrar trombocitopenia,
trombocitosis y dafio a la funcién de plaquetas. La hemorragia ante un nimero de plaquetas
normal o elevado y un perfil normal de coagulacién indica dafio en la funcidn plaquetaria.
Esta alteracion funcional se ha demostrado en pocos casos de enfermedad

mieloproliferativa en humanos y en un perro con leucemia megacarioblastica por radiacién.
4.2.3. DISFUNCION PLAQUETARIA ADQUIRIDA MEDICAMENTOSA

Una amplia variedad de agentes farmacoldgicos pueden modificar la funcién plaquetaria,
pero no estd bien definido que estos farmacos causen hemorragia clinica. Estos inhiben el
enlace receptor de agonistas, traducciéon de mensajes recibidos en la superficie de la
plaqueta, o la institucion de la respuesta de la plaqueta, que incluyen agregacion, secrecién
o la generacién de TXA,. El dafio de la funcién de plaquetas por farmacos puede no ser
significativo en forma clinica, a menos que se una con otro defecto subyacente de la

funcién plaquetaria, como la EvW por ejemplo.
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FARMACOS QUE MEDIAN LOS TRASTORNOS CUALITATIVOS Y
CUANTITATIVOS DE PLAQUETAS (2)

Bloqueo o alteracion del receptor en la carga o permeabilidad de la membrana:
» Furosemida
> Fentolamina
» Clorpromacina
»

Lidocaina

v

Penicilina, carbenicilina
Daiio a la trnasduccién de la seial:

> Papaverina

> Dipiridamol

» Cafeina

» Teofilina
Daiio a la ejecucion:

» Aspirina
Fenilbutazona
Indometacina
Pentobarbital
Sulfinpirazona

Ticlopidina

Y Y'Y Y Y V¥

Acetominofén s, ¢

4.2.3.1. SALICILATOS

Los salicilatos son sales o ésteres del 4cido salicilico empleados de ordinario para la
medicacion de los animales. Las drogas son accesibles como preparaciones de venta libre.
El principal sitio del metabolismo del salicilato es el higado, donde es conjugado con acido
glucurénico. La glucuroniltransferasa es la enzima responsable de esta reaccion y esta
presente en el sistema microsémico hepético de los mamiferos. Los gatos y los neonatos de

la mayoria de las especies tienen bajas concentraciones de esta enzima. Esta seria la razén
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de la incapacidad de estos ejemplares para metabolizar con rapidez los salicilatos, lo cual
prolonga la vida media metabdlica funcional del compuesto. Los salicilatos como la
aspirina se excretan en gran medida por el rifion mediante una combinacion de filtracion
glomerular y secrecion tubular proximal. La excrecién estd influida por el volumen del
flujo urinario y el pH de la orina. La ingestion de aspirina afecta de manera irreversible a
todas las plaquetas circulantes. Los endoperoxidos ciclicos y el TXA; son poderosos
inductores de la liberacién y agregacion plaquetaria. La aspirina acetila e inhibe a la

ciclooxigenasa que cataliza la sintesis de los endoperdxidos.

Los trombocitos, a diferencia de las células que tienen nicleos, son incapaces de regenerar
enzimas, como la ciclooxigenasa, después de la acetilacion e inhibicion de esta enzima, la
plaqueta adquiere un deterioro permanente. El tiempo de sangria es prolongado porque la
aspirina (mediante estos procesos) es un potente inhibidor de la agregacion plaquetaria. En
presencia de otro defecto hemostatico como la EvW, una afeccién donde esté alterada la
adherencia plaquetaria; la combinacién de escasa adherencia y agregacion puede llevar a
una hemorragia seria. Los animales con enfermedades renales o hepaticas y sistemas

hemostaticos marginales también pueden ser afectados por la administracién de aspirina.

Las células endoteliales tienen nicleos y pueden regenerar con rapidez las enzimas
inactivadas. Como resultado la sintesis de araquidonato y la produccién de PGI; es menos
susceptible que las plaquetas a la inhibicién por aspirina. Por ello la ausencia del agregante
TXA; y la presencia de un fuerte agente antiagregante (PGI,) es otra posible complicacién.
Este efecto antiplaquetario ha sido empleado en los casos donde la trombogénesis es un

problema potencial.
Si un paciente requiere analgesia, el acetominofen puede ser utilizado en los perros porque

no prolonga el tiempo de sangria. Si se requiere la terapia con salicilatos, la sal sédica

parece inducir ligeras modificaciones en las plaquetas. 5 o
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4.2.3.2. OTROS AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINE)

Estos comprenden indometacina, fenilbutazona, naproxeno e ibuprofeno. Todos producen
inhibicién de la reaccién de liberacidon, aunque a diferencia de la aspirina, los efectos
parecen durar solo el tiempo que la droga esta en la circulacion. Las pruebas de agregacion
con acido araquidénico o colageno (pero no ADP) como agonistas, detectaron la inhibicion
inducida por la fenilbutazona apenas 1.5 horas después de la administracion en el perro.
Mucha menos informacién se dispone acerca de los riesgos clinicos con el uso de estos

farmacos, pero es prudente evitarlos en los pacientes con riesgo de sangrado excesivo. s g

4.2.3.3. DEXTRANOS

El dextrano de 40,000 daltons se excreta con rapidez pero el de 70,000 puede persistir en la
circulacién durante tres dias e interferir con la accién de la superficie plaquetaria. Ademas
de prolongar el tiempo de sangria, hay evidencia de agregacién eritrocitica. El tratamiento
comprende el sostén hasta que el dextrano sea excretado. Las plaquetas transfundidas son

afectadas por los dextranos en el plasma. s o

4.2.3.4. ANTIBIOTICOS

La carbenicilina y la penicilina pueden inhibir la agregacién plaquetaria. Las dosis masivas
de penicilina prolongan el tiempo de sangria y deterioran la agregacién inducida por el
colageno y ristocetina. Efectos similares se aprecian con la ticarcilina y ampicilina. La
moxalactama, un antibiético B-lactama con estructura similar a la carbenicilina, puede
causar hemorragia por diversos mecanismos al parecer diferentes. Puede promover un
defecto funcional plaquetario después de tres a cinco dias de terapia en dosis mayores de
4g/dia. Este disturbio se caracteriza por un tiempo de sangria prolongado con recuento
plaquetario normal. La moxalactama también inhibe la multiplicacion de la flora entérica

con lo cual bloquea la produccién enddgena de la vitamina K. 5 o
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Si se nota hemorragia inducida por éste u otros antibidticos la medicacion debe ser
suspendida. El uso de moxalactama con agentes AINE que inhiben la ciclooxigenasa
plaquetaria deberia ser evitado porque estas dos clases de inhibidores pueden tener efectos

aditivos y potencialmente desastrosos sobre la funcién de los trombocitos.

V. TRASTORNOS DE LAS PROTEINAS (FACTORES) DE LA COAGULACION

Estas anormalidades son congénitas o adquiridas. Estas ultimas a veces se complican con
trombocitopenia, trastornos vasculares o ambos, y progresan, si no se les trata, al desarrollo
de la CID. Las coagulopatias congénitas son muy frecuentes y si son graves requieren con

frecuencia un ambiente especializado y aislado para el manejo exitoso.

5.1. TRASTORNOS CONGENITOS DE LAS PROTEINAS (FACTORES) DE LA
COAGULACION

5.1.1. DEFICIENCIA DEL FACTOR XII

También conocida como enfermedad de Hageman; ésta presenta un patrén hereditario
autosémico y aunque no se relaciona con diatesis hemorragica los individuos afectados
pueden estar predispuestos a trombosis; esto tal vez se relaciona con la funcién central del
factor XII de la activacién de la cascada de complemento y de la via fibrinolitica. El
trastorno se ha descrito en gatos, asi como en el Pointer aleméan de pelo corto, el Poodle
estandar, el Poodle miniatura. El diagndstico de deficiencia de factor XII con frecuencia es
fortuito, se hace durante procesos de rutina y se caracteriza por tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPA) y tiempo de coagulacion activada (TCA) prolongados; el analisis
especifico de la actividad del factor XII es necesario para el diagndstico. Puede estar
presente el inhibidor del factor XII, pero éste todavia no ha sido descrito en los animales
domésticos. No es necesario el tratamiento. Las deficiencias del factor XII no exacerban

una diatesis hemorragica coexistente. 3 6.9
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5.1.2. DEFICIENCIA DEL FACTOR XI

Su incidencia en animales domésticos es rara. Los individuos con grave deficiencia del
factor XI sufren en forma caracteristica una didtesis hemorragica menor que aumenta
después de traumatismo o intervenciones quirurgicas. Se transmite como un gen
autosémico. La enfermedad se ha descrito en razas como el Springer spaniel, Gigante de los
pirineos, Weimaraner y Kerry blue terrier. Los individuos afectados con niveles de factor
XI menores de 30 a 40% tienen tiempo de protrombina activada (TPA) y TCA
prolongados. Para su diagndstico es necesario llevar a cabo un anlisis especifico del factor
XI; las pruebas antigénicas, si se dispone de ellas, determinan si existen alteraciones
cuantitativas o cualitativas; debe descartarse la presencia de un inhibidor del factor XI. Los
episodios de sangrado se abrevian tras una transfusion de plasma (6 — 10 mg/kg i.v. 2-3
veces/dia hasta cesar la hemorragia) o una transfusiéon de sangre entera (20 ml/kg) si el

PCV es menor del 20%. 36,9

5.1.3. DEFICIENCIA DEL FACTOR X

El factor X es importante en las dos vias de coagulacion extrinseca e intrinseca y su
deficiencia es heredada de manera autosémica dominante, este trastorno hemorragico es de
incidencia rara; se ha descrito en el Cocker spaniel americano y en el Jack rusell terrier.
Son comunes los cachorros que nacen muertos o mueren durante las primeras semanas por
hemorragia masiva pulmonar, abdominal o ambos, esto cuando los progenitores estan
afectados por la enfermedad. La diatesis hemorragica va de leve a grave en perros con
actividades del factor X entre 3- 68 %; una actividad del factor X menor al 1% es
probablemente letal; atin cuando la actividad del factor X sea del 50 % todavia puede estar

asociada con hemorragias anormales, especialmente si se asocia a traumatismos o cirugias.
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El tiempo de protrombina (TP), TTPA y TCA se encuentran prolongados; para su
diagnéstico es necesario el anélisis especifico de la actividad del factor X, las pruebas
antigénicas determinan si existe una alteracion cualitativa o cuantitativa. El factor X es

dependiente de la vitamina K; por ello deben descartarse desérdenes asociados a ella.

El tratamiento para controlar el sangrado requiere transfusiones de plasma (6-10 ml /Kg i.v.
2-3 veces/dia o hasta que cese la hemorragia) o de sangre entera (20 ml / Kg si PCV es

menor a 20 %). 3,6,9

5.1.4. DEFICIENCIA DEL FACTOR IX

También es llamada hemofilia B es una enfermedad recesiva ligada al sexo, siendo los
machos los mas afectados, su presentacion es idéntica a la deficiencia del factor VIII
(hemofilia A); este desorden se ha identificado en un perro de raza mixta, nueve perros raza

pura, en una familia de gatos ingleses de pelo corto y en una de gatos cruzados con Siamés.

En caso de deficiencia grave del factor IX (inferior al 1 %), los perros o gatos pueden morir
al momento o justo después del nacimiento. Dado que la activacién del factor X vitalmente
depende del factor IX, una actividad menor al 3 % de este factor puede estar asociada con
considerables hemorragias espontdneas, especialmente en las cavidades corporales como
articulaciones, térax, abdomen, entre grupos musculares; ademas existe un sangrado
excesivo del cordén umbilical o de la cola y orejas al cortarlos, sangrado gingival durante la
erupcion de los dientes y formacion espontanea de hematomas. Debido a que en su mayoria
son sangrados internos puede no ser detectado el episodio hemorrigico hasta que se
presente una crisis. La hemorragia no controlada puede causar necrosis muscular, parélisis,
convulsiones, choque hipovolémico o todos. Los individuos con niveles de factor IX entre
5 y 10% pueden no reconocerse como hemofilicos a menos que se les produzca un
traumatismo o una intervencioén quirdrgica. Los portadores de hemofilia tienen niveles de

factor IX entre 40 y 60% y no se detectan en pruebas de seleccion de coagulacion de rutina.
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El paciente con una hemorragia interna reciente puede presentar depresion, anorexia y
fiebre como unicos signos; pudieran presentarse cojeras debido a la hemartrosis. Los gatos

y perros pequefios toleran mejor niveles bajos del factor [X que animales mayores.

Los individuos afectados tienen TCA y TTPA prolongados y para su diagndstico son
precisos andlisis especificos de la actividad del factor IX; las pruebas antigénicas
determinan si hay presente un defecto cualitativo o cuantitativo. La deficiencia del factor
IX debe ser diferenciada de la deficiencia del factor VIII que presenta un cuadro clinico
idéntico, ademds por ser vitamina K dependiente habrd que descartar la presencia de

antagonistas de la vitamina K; o bien la presencia de un inhibidor del factor IX.

Para su tratamiento se requiere de transfusiones de plasma (6-10 ml/kg i.v. 2-3 veces/dia o
hasta que cesen la hemorragias) o de sangre entera (20 ml/kg si PCV es menor al 20%);
estos procedimientos detienen las hemorragias si no hay presente ningin inhibidor; la
presencia de un inhibidor puede hacer necesario el tratamiento complementario con
esteroides; el Unico tratamiento que necesitan los animales que presentan cojeras, pero que
no tienen ninguna otra evidencia de hemorragias, es reposo en su jaula; se recomienda la
eutanasia en razas caninas grandes con episodios hemorrdgicos repetidos, especialmente si
presentan lesiones articulares; no se debe practicar la toracocentesis o la abdominocentesis
para extraer la sangre de las cavidades corporales, a no ser que la hemorragia dificulte la
respiracion; es imperativo controlar el PCV y/o el recuento de sangre completa, para

evidenciar si continua la pérdida de sangre en alguna cavidad corporal. 3 ¢, 9

5.1.5. DEFICIENCIA DE FACTOR VIII

Conocida también como hemofilia A; es uno de los defectos hemostiticos heredados més
frecuentes en perros y gatos, en general los machos se afectan y las hembras son portadoras
asintomaticas. Una progenie de hembras afectadas requiere el apareamiento de un macho
enfermo con una hembra portadora. El factor VIII de la coagulacién forma un complejo
Jjunto con el fvW en sangre circulante; asociacién vital para la estabilizacion y actividad del

factor de coagulacién VIIL
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Los perros con deficiencia del factor VIII suelen sufrir hemorragias prolongadas por el
ombligo al nacer, en las encias durante la erupcién de los dientes y después de
procedimientos quirirgicos de rutina como el corte de cola y orejas; son también
manifestaciones usuales la formacion de hematoma espontidneo, hemartrosis y exudados
hemorragicos en cavidades corporales. Los gatos o los perros pequefios pueden

experimentar inicamente la aparicion brusca de cojeras, depresion, anorexia y/o letargia.

No se ha descrito una actividad del factor VIII menor al 1% y puede ser letal; con una
actividad menor al 3% puede dar lugar a un cuadro de hemorragias profusas similar al
descrito en la deficiencia del factor IX; los individuos con deficiencia de este factor entre 5
y 10% pueden no presentar sangrados espontineos a menos que exista un traumatismo o

cirugia.

La deficiencia del factor VIII se caracteriza por TCA y TTPA prolongados. Para su
diagnéstico es necesario realizar un andlisis especifico de la actividad del factor VIII; las
pruebas antigénicas determinan si existe una alteracion cualitativa o cuantitativa. Es
importante diferenciar esta deficiencia de la de otros factores de la via intrinseca,
especialmente de la deficiencia del factor IX; puede estar presente un inhibidor del factor

de coagulacion VIIL

Para su tratamiento se requiere de transfusiones de plasma (6-10 ml/kg i.v. 2-3 veces/dia o
hasta que cese el sangrado) o crioprecipitado (1-1.5 ml/kg i.v. 2-3 veces/dia o hasta que
cese la hemorragia); se lleva a cabo la transfusion de sangre entera (20 ml/kg) en animales
con PCV menor al 20%; Las hemorragias intraarticulares suaves se tratan con reposo en la
jaula si el episodio hemorragico actual ha cesado; se recomienda la eutanasia en razas
caninas grandes con episodios hemorrégicos repetidos, especialmente si presentan lesiones
articulares; debe evitarse la toracocentesis o la abdominocentesis en los animales que se
tenga constancia de que son hemofilicos; la sangre del térax no debe ser retirada a no ser

que dificulte la respiracién; se lleva a cabo el recuento de sangre completa y/o la
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determinacién del PCV para controlar la respuesta al tratamiento y detectar si continian las

hemorragias en las cavidades corporales. 3 ¢ 9

5.1.6. DEFICIENCIA DEL FACTOR VII

Es una enfermedad autosémica; es de incidencia poco frecuente y ha sido identificada en el
Beagle, Schnauzer miniatura, Alaska malamute; Boxer y Bulldog. El factor VII al formar
un complejo con el factor tisular (factor III) constituye una enzima importante en la

activacion de los factores X y IX.

El trastorno no se acompaifia por hemorragia detectable, aunque los individuos afectados
pueden sufrir contusiones o sangrados prolongados después de una intervencion quirirgica;
se ha descrito también hemorragia posparto como complicacién potencial. La deficiencia
del factor VII suele descubrirse de manera fortuita. El trastorno se caracteriza por un TP
prolongado. No se ha descrito una actividad del factor VII menor al 1% de la normal, y
puede ser letal; una actividad entre 1 y 3% puede ser suficiente para prevenir hemorragias

excesivas en la mayoria de las situaciones.

Para su diagndstico se requiere del andlisis especifico de la actividad del factor VII. La
determinacion del antigeno, bien cuantitativa como cualitativa, determina si el defecto esta
presente. Por ser un factor vitamina K dependiente es de suma importancia descartar la
presencia de un antagonismo de la vitamina K; asi como la de un inhibidor del factor VII.
Normalmente no se requiere tratamiento pero podria emplearse el plasma (6-10 ml/kg i.v.)
para cortar los episodios hemorragicos, si los hay. 3 6,9
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5.1.7. DEFICIENCIA DEL FACTOR II (PROTROMBINA)

Los trastornos de la protrombina son extremadamente raros y sélo se han descrito en el
Cocker spaniel inglés y el Boxer; el trastorno en el Boxer es la disprotrombinemia en donde
son normales los niveles inmunitarios de la molécula de protrombina. La deficiencia de
protrombina no es muy compatible con la vida, y la reduccion de la actividad de la enzima

(menor al 10% de la normal) no es bien tolerada.

Hemorragias gingivales, epistaxis, petequias y equimosis indicativo de una alteracién
plaquetaria, pueden darse en el caso de una deficiencia grave de protrombina puesto que la
trombina es un agonista plaquetario. En perros adultos, los episodios hemorragicos son mas

leves; sin embargo, presentan hematomas facilmente, dermatitis o ambas.

Los individuos afectados se caracterizan por TCA, TTPA y TP prolongados. Para su
diagnostico es necesario el analisis especifico de la actividad del factor II, asi como pruebas
antigénicas determinan si la alteracion es cualitativa o cuantitativa. Como diagnéstico
diferencial habria que descartar el antagonismo de la vitamina K (por ser un factor vitamina

K dependiente); puede existir un inhibidor del factor II.

La trasfusion de sangre completa fresca detuvo con éxito los episodios de sangrado; no
obstante se prefieren las trasfusiones de plasma (6-10 ml/kg i.v. 2-3 veces/dia o hasta que
cese la hemorragia); deben evitarse las cirugias voluntarias a no ser que se disponga de los

productos y métodos de trasfusion necesarios. 3 6,9

5.1.8. DEFICIENCIA DEL FACTOR I (FIBRINOGENO)

No se ha descrito afibrinogenia congénita en perros o gatos, pero se reconocio
disfibrinogenia en una familia entrecruzada de Lobero ruso; se ha informado de la
hipofibrinogenia en el San Bernardo y el Vizsla; estos desordenes se asocian con ditesis
hemorrigica grave; no sélo por la incapacidad para formar coagulos, sino también por la

reduccion o ausencia de la agregacion plaquetaria; en la hipofibrinogenia se puede esperar
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la combinacién de hemorragias de las mucosas y de las cavidades corporales. Otro signo
manifiesto puede incluir cojera debida a una hemartrosis. El peligro con las cirugias puede

resultar en una hemorragia que ponga en riesgo la vida.

Los resultados de las pruebas de seleccion de la coagulacion incluyen TCA, TTPA, TP y
tiempo de trombina (TT) prolongados. La técnica de precipitaciéon por calor para el
fibrindgeno y el analisis de fibringeno por electroforesis ayudan a diagnosticar las
alteraciones cualitativas y cuantitativas. Es necesario el anélisis de la actividad de otras
proteinas de coagulacion para descartar la deficiencia de otros factores de la via intrinseca,
extrinseca y comun, Si se sospecha del consumo de las proteinas de la coagulacion (Ej. En
CID), es apropiado realizar un recuento plaquetario y un andlisis de los PDF. Pueden
aparecer alteraciones hepaticas en reducciones profusas de muchas proteinas de la

coagulacién.

La transfusién de plasma (6-10 ml/kg i.v. 2-3 veces/dia o hasta que cese la hemorragia), de
crioprecipitado (1-1.5 ml/kg i.v.) o de sangre entera (20 ml/kg i.v.) si PCV es menor al

20% disminuye las hemorragias. Deben evitarse las cirugias voluntarias. 3 4 ¢
gl

5.2. TRASTORNOS ADQUIRIDOS DE LAS PROTEINAS DE LA COAGULACION

La mayoria de las deficiencias adquiridas de los factores de la coagulacion estdn asociadas
a diatesis hemorragica; deficiencias secundarias a otras alteraciones donde normalmente se
presenta una reduccion menor al 40% de lo normal, de miltiples factores de la coagulacién,
pero pueden estar afectados factores Winicos. La etiologia puede ser una alteracion hepatica,

presencia de inhibidores de los factores de la coagulacién, CID o bien alteraci6n renal.
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5.2.1. ALTERACION HEPATICA

El higado es el principal lugar de sintesis de proteinas de la coagulacion; fibrinoliticas y
antitrombociticas asi como es el encargado de metabolizar factores activados y tanto
intermediarios como productos finales de la fibrinélisis. La mayoria de los factores de la
coagulacion tienen una vida media menor a dos dias; por ello alteraciones hepaticas pueden
dar lugar a un cambio rapido y peligroso en la actividad de los factores, de manera que con
una actividad menor al 10% de la normal de dichos factores sobrevienen hemorragias

espontaneas.

En las alteraciones hepaticas graves el patréon hemorragico puede ser de tipo plaquetario,
dando lugar a la inhibicion de la funcion plaquetaria y/o coagulopatia tipo. Cuando el dafio
hepatocelular es lo suficientemente extenso como para causar deficiencias de los factores
de la coagulacion y hemorragias el tratamiento es de mantenimiento, incluyendo
transfusiones de sangre para controlar la hemorragia. Los analisis de las enzimas séricas
hepéticas y de la bilirrubina se llevan a cabo semanalmente para determinar si la necrosis

hepatocelular progresa o disminuye. ¢

5.2.2. INHIBIDORES

La produccién de anticuerpos que reconocen uno o mas factores de la coagulacion
normalmente se produce de forma secundaria a alteraciones autoinmunes como el LES. Sin
embargo, se han detectado inhibidores en perros sin otra alteracién inmunolégica. Los
inhibidores pueden incrementar o inhibir su actividad funcional; de ahi la posibilidad de

generar hemorragia espontanea o bien trombosis.
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Los hemofilicos pueden producir anticuerpos frente al factor VIII de la coagulacién o frente
al factor IX, tras transfusiones repetidas. Los animales con la presencia de inhibidores
desarrollan hemorragias del tipo de las coagulopatias, que responden minimamente a las
transfusiones de plasma o sangre. Se debe sospechar de la existencia de inhibidores en
animales que no respondan a la transfusion y para confirmarlo se mezcla plasma normal

con plasma afectado; si no se corrige la prolongacién del TTPA, existen inhibidores.

Los efectos de los inhibidores a menudo no pueden ser controlados con esteroides; sin
embargo, se puede probar el tratamiento con esteroides junto con la transfusion de plasma.
Los inhibidores secundarios a LES pueden desaparecer espontineamente con un
tratamiento adecuado o mediante el control de la alteracién autoinmune. En la investigacién
estan presentes otros caminos para determinar la efectividad de los anticuerpos contra el

inhibidor de la via del factor tisular como tratamiento de la hemofilia. ¢

5.2.3. ALTERACION RENAL

La antitrombina III es un potente inhibidor de las proteinas de la coagulacién activadas,
especialmente de los factores I y X; una actividad menor al 70% de la antitrombina III
pone al animal bajo riesgo de trombosis. Las causas mas comunes de la deficiencia de
antitrombina III son la pérdida de proteinas por fallo renal, la pérdida de proteinas por
enteropatia y la CID. Si el urianalisis revela proteinuria debe controlarse la actividad de la
antitrombina III por la pérdida de las proteinas en nefropatias y enteropatias. Los animales
con pérdida transitoria de proteinas pueden recibir una transfusion de plasma para mantener
la actividad de la antitrombina III por encima del 70%; esto no sélo con el fin de prevenir la
trombosis, sino también para incrementar la efectividad del tratamiento con heparina
durante la CID. Minimo una o dos veces por semana habra que controlar la actividad de la

antitrombina IIL. ¢
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VI. ENVENENAMIENTO POR ANTICOAGULANTES

Los problemas hemorragicos causados por la ingestion accidental de rodenticidas
anticoagulantes se encuentra frecuentemente entre perros y gatos, estos rodenticidas se
encuentran relacionados estructuralmente a la cumarina, un antagonista potente de la
vitamina K. La enzima epoxidorreductasa, necesaria para el reciclamiento de la vitamina K
se inhibe y causa deplecion de vitamina K almacenada. Como resultado, se sintetizan sélo
precursores no funcionales de los factores de la coagulacién dependientes de la vitamina K

(factores II, VII, IX y X).

Los compuestos de cumarina, que incluyen warfarina, cumafuril, brodifacum, fumarina y
bromadiolona son utilizados frecuentemente. Los compuestos de la indamediona que
incluyen pindona, valona, difacinona y clorofacinona interfieren con la funcién pancreatica

exocrina y causan absorcién intestinal reducida de la vitamina K.

Los problemas hemorragicos también han sido diagnosticados en los perros luego de la
ingestion de sulfaquinoxalina, un coccidiostato usado para las aves de corral y el ganado; la
sulfaquinoxalina es ingrediente activo de algunos rodenticidas por ser un potente

antagonista de la vitamina K.

Los signos clinicos varian e incluyen letargia, dificultad respiratoria, cojera, hemorragias
petequiales, equimdticas e intracavitarias, epistaxis y hemoptisis, heces sanguinolentas. El
sangrado interno hacia los tejidos y las cavidades corporales, asi como la pérdida de sangre
por orificios y cavidades corporales puede causar una hipovolemia. La hipovolemia y la
hemorragia hacia el parénquima de un organo y los tejidos que lo rodean pueden provocar
la disfuncién del érgano. En ocasiones, se presenta muerte stbita sin signos anteriores de
enfermedad, especialmente si se ha producido la hemorragia hacia un 4rea critica como el
cerebro, saco pericrdico, mediastino o térax. En los casos subagudos, los animales pueden
estar anémicos con membranas mucosas palidas y hemorragias en la esclerotica, conjuntiva
e intraoculares. En las areas de traumatismo o sitios de venopuncién pueden observarse

hematomas externos; la claudicacion debida a hemartrosis también puede presentarse.
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Los signos clinicos generalmente se observan tres dias después de la ingestion del
anticoagulante; el momento del comienzo y la severidad del episodio hemorragico pueden
variar, dependiendo de la toxicidad y de la cantidad de antagonista de la vitamina K
consumida, la velocidad metabdlica del antagonista, la velocidad de desaparicién de los
factores de coagulacién dependientes de la vitamina K y de la biodisponibilidad de la

vitamina K.

Debido a su vida media relativamente corta (4 a 6 horas), el factor VII es el primero en
exhibir una reduccién en la actividad bioldgica. Una declinacién progresiva en la actividad
del factor IX y el factor X se produce a continuacién (vida media 14 a 18 horas) y
finalmente la actividad del factor II se deprime con una vida media de 40 horas. Las
pruebas de coagulacion en toxicidad por raticidas no complicada se caracterizan por TCA,

TTPA y TP prolongados.

Por la marcada diferencia en la duracién de accién de los compuestos de cumarina (hasta
55 horas) contra los de indanediona (15 a 20 dias), es importante determinar la fuente de
toxicidad antes de instituir el tratamiento. El tratamiento recomendado para la intoxicacion
por cumarina es 0.25 a 2.5 mg de vitamina K,/kg durante cuatro a seis dias; en contraste, el
tratamiento contra envenenamiento con indanediona puede requerir dosis de vitamina K
hasta de 5 mg/kg durante tres semanas. El manejo de altas dosis de vitamina K; debe
administrarse con precaucién, pues se ha informado la posible induccién de anemia con
cuerpos de Heinz. En situaciones que ponen en riesgo la vida, puede requerirse iniciar la
terapéutica con inyeccidn subcutinea o intramuscular seguida por dosis orales de vitamina
K;; no se recomienda la inyeccion intravenosa ni el tratamiento con vitamina Kj;. La
toxicidad por rodenticidas sin tratamiento o de altas dosis puede relacionarse también con

trombocitopenia, CID o ambas. ¢, 7
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VIL. INFECCION POR VIRUS DE HERPES

Aunque la incidencia es esporadica, la infeccién por virus de herpes puede causar la muerte
rapida de perros, en general entre los siete y veinte dias de edad. La enfermedad se
caracteriza por hemorragias multiples en numerosos tejidos, que incluyen el higado, rifion,
cerebro, tracto gastrointestinal y pulmén, como consecuencia de la vasculitis necrosante por
el virus. Los perros suelen morir en un lapso de 24 horas; con frecuencia el tratamiento no

tiene éxito. 4

VIII. DEFICIENCIA Y ANTAGONISMO DE LA VITAMINA K

La vitamina K ademas de ser vital para la formacién de los complejos de activacién
intrinseca y extrinseca del factor X y en el complejo protrombina también es necesaria para
la sintesis de las proteinas C y S, dos anticoagulantes naturales. Cuando hay deficiencia o
antagonismo de la vitamina K el higado produce proteinas inactivas que son llamadas
proteinas inducidas por el antagonismo de la vitamina K. Los factores vitamina K
dependientes desaparecen de acuerdo a sus vidas medias y su sintesis permanece inhibida
hasta que el antagonista es metabolizado y eliminado del cuerpo; a su vez esto se

determina, como se estudio con anterioridad, por la naturaleza del antagonista.

La deficiencia o antagonismo de vitamina K en pequefias especies por lo regular se debe a
la ingestion de rodenticidas (antagonistas de la vitamina K), aunque también puede ser en
pacientes con  colestasis obstructiva, enfermedad intestinal infiltrativa, afecciones
hepaticas. Es posible una deficiencia de vitamina K en animales con cuadros cronicos de
mala absorcién/mala digestion de las grasas. La hipovitaminosis dietética casi no existe en
animales alimentados con dietas comerciales modernas. También es posible una inadecuada
fuente proteica hepatica en el cachorro inmaduro o la desnutricién materna durante la

gestacion.
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La mayoria de los perros con intoxicacion por raticidas por lo regular presentan
sintomatologia clinica tres dias después de la ingestion, esta incluye disfuncion orgénica
inducida por la hipovolemia o hemorragia en parénquimas organicos, tejidos circundantes o
cavidades corporales; a menudo existe una disnea pronunciada asociada con la hipovolemia
aguda y hemorragia hacia el espacio pleural; la hemorragia en los espacios articulares
puede llevar a la claudicacion o hemartrosis agudas; en las zonas de traumas o venopuncién
pueden existir extensos hematomas externos; otras anormalidades comprenden membranas
mucosas palidas, anemia, hipoproteinemia, debilidad, hematemesis, epistaxis o heces
sanguinolentas. La muerte aguda sin signos previos de enfermedad, puede seguir a la

hemorragia en cerebro, saco pericardico o cavidad toracica.

El perfil hemostatico tipico en el perro o gato con deficiencia de vitamina K sintomatica
revela la marcada prolongacion del TP y TTPA. La prueba de PDF es positiva en mas de la
mitad de los perros afectados y existe trombocitopenia leve, la cual posiblemente este
causada por el consumo plaquetario excesivo. Si la ingestion de anticoagulante es
cuestionable y no hay sintomatologia de coagulapatia se recomienda determinar el TP, pues
éste suele prolongarse antes de que se evidencie el sangrado espontaneo. Las radiografias
tordcicas de los pacientes con disnea intensa pueden descubrir hemorragias toracicas. En
casos ocasionales se observo una ligera elevacion en los niveles de PDF, los cuales pueden

causar un deterioro hemostatico adicional.

Las tres principales prioridades terapéuticas son: corregir la hipovolemia, tratar la
coagulopatia y minimizar la disfuncién orgénica inducida por acumulacién de sangre

extravascular.

Si el raticida ha sido ingerido minutos a horas antes de la presentacién, la induccion del
vomito y la administracion de carbén activado pueden eliminar o neutralizar la mayor parte
del veneno. Los animales responden al tratamiento con vitamina K, misma que estd
disponible como Kj, es la mas efectiva, su uso es oral o bien SC; esta contraindicada la via
IV debido al riesgo de reacciones anafilcticas en dosis altas, asi mismo las inyecciones IM

por lo usual redundan en la formacién de hematomas. La vitamina K, se recomienda a dosis



de ataque de Smg/kg, seguida en 8 horas por 2.5 mg/kg cada 8 horas. En forma reciente se
recomendo la administracion de dosis de ataque orales de Smg/kg con una comida grasa,
luego 2.5 mg/kg divididos cada 8-12 horas; como la vitamina K es liposoluble, su
absorcidn se potencia si se administra con comidas grasas; o bien 3 mg/kg SC seguida por
una dosis bucal de 1 mg/kg durante una semana. En el caso de los raticidas de accion mas
prolongada (compuestos de la indanediona) la terapia debe ser extendida por tres a seis
semanas. Una fuente adicional es la sintesis microbiana de vitamina K, que ocurre en el
intestino delgado y sufre una absorcién similar a la vitamina K. La sintesis de vitamina K
bacteriana puede estar inhibida por antibidticos bucales. La vitamina K3, es sintética y se
absorbe en los capilares coldnicos; su aplicacion no se recomienda en el tratamiento de una
intoxicacion porque las respuestas del enfermo son considerablemente mas lentas que las
obtenidas con la K,. La transfusién de sangre entera reciente en dosis de 20 ml/kg, puede
ser decisiva para la supervivencia en los casos graves. La oxigenoterapia estd indicada, si es
accesible. Se determina TP 24-48 horas posteriores a la ultima aplicacion; si el TP es
prolongado, la terapia debe reconstituirse y mantenerse durante dos semanas mas y luego

repetir el estudio.

Por otra parte se ha descrito un patrén hereditario autosémico en los gatos Devon rex para
este desorden hemorragico. Los gatos afectados responden al tratamiento con vitamina K, a
10 mg dos veces a la semana o 5 mg diarios. La transfusion de plasma o de sangre entera

cuando el PCV es menor al 20% puede ser necesaria en hemorragias agudas. s 9 19

IX. COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)

La CID, antiguamente denominada coagulopatia de consumo o sindrome de desfibrinacién,
es un sindrome complejo en el cual la coagulacién intravascular excesiva conduce a las
microtrombosis poliorgénicas y sangrado paraddjico originado por la inactivacién o
consumo desmedido de plaquetas y factores coagulantes secundarios a la hiperfibrinélisis;
este desorden hemostatico es relativamente comin en caninos y felinos. El sindrome puede

presentarse como consecuencia de varios sucesos que incluyen infeccién viral, bacteriana,
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protozoaria o ricketsial, emigracion de parasitos, ataque cardiaco, quemaduras, choque,
traumatismo, dafio vascular, endotoxinas; cualquier enfermedad que produzca estasis
vascular o bien una reducida depuracion de los procoagulantes por deterioro funcional
reticuloendotelial puede acrecentar la CID en ciertos estados morbosos, en particular los

vinculados con insuficiencia hepatica.

Tras la activacion simultinea de los sistemas de coagulacion y fibrinolitico la manifestacion
de la CID como un proceso agudo o crénico depende del activador, su velocidad de
liberacion, la duracién de la exposicion y, de mayor importancia, la capacidad del higado y
de la médula Osea para reemplazar el consumo de los factores de coagulacion y las

plaquetas.

Una vez que se ha activado la cascada de coagulacion se producen varios eventos, la mayor
parte de ellos sucede de manera simultdnea y la intensidad de cada uno varia con el tiempo.

Primero, se forman los tapones hemostiticos primario y secundario; como esto ocurre en
multiples vasos pequefios a la vez, se forman grandes cantidades de trombos en la
microcirculacion. Si este proceso queda sin control, finalmente ocurre la isquemia. Durante
esta excesiva coagulacion intravascular se consumen plaquetas en grandes cantidades,
fomentando trombocitopenia. Segundo, se activa el sistema fibrinolitico, causando lisis de
los coagulos e inactivacion de los factores de coagulacion y deterioro de la funcion
plaquetaria. Tercero, la antitrombina III y quiza las proteinas C y S son consumidas en el
intento de frenar la coagulacion intravascular, con lo cual se “agotan™ los anticoagulantes
naturales. Cuarto, la formacién de fibrina dentro de la microcirculacion lleva al desarrollo
de anemia hemolitica pues por estas bandas de fibrina (eritrocitos fragmentados o
esquistocitos) se desgarran los globulos rojos. Ademas de los fenémenos descritos, el
deterioro de la perfusion tisular redunda en el desarrollo de los “potenciadores™ secundarios
de la CID, incluyendo hipoxia, acidosis, disfuncién hepatica, renal y pulmonar asi como
liberacion del factor de depresion miocardico; la funcién del sistema fagocitico-
mononuclear también se deteriora, de modo que los PDF y otros metabolitos, asi como
también las bacterias absorbidas desde el intestino, no pueden eliminarse desde la

circulacion. s ¢, 10
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Existen varias presentaciones en la CID canina; las dos variantes mas comunes se describen

a continuacion:

En la forma silenciosa cronica, el animal no presenta sangrado espontineo pero la
evaluacion clinicopatolégica del sistema hemostatico revela anormalidades compatibles con
este sindrome; esta variante parece ser habitual en perros con cdncer. La enfermedad
cronica es con frecuencia mas dificil de reconocer. La compensacion por parte del higado y
de la médula dsea al producir factores de coagulacién y plaquetas puede originar la

normalizacién o el acortamiento de muchas de las pruebas de coagulacion.

En la forma aguda (fulminante) los perros con CID son atendidos por un sangrado
espontaneo profuso, mas los signos constitucionales secundarios a la anemia o trombosis
parenquimatosa (insuficiencia parenquimatosa terminal). Los signos clinicos de la
hemorragia indican un sangrado primario (petequias, equimosis, sangrado de mucosas) y
secundario (dentro de cavidades corporales). La CID aguda se caracteriza por prolongacion
de los TCA, TTPA, TP y TT, PDF elevados (superior a 40 wml), reducciéon en ATIII y
trombocitopenia. La CID cronica compensada puede estar caracterizada unicamente por
elevados PDF vy es dificil diferenciarla de otras coagulopatias. La pronunciada reduccién de
los niveles de ATIII en los pacientes con CID aumenta la tromboembolizacién por la
inadecuada modulacion en la formacién del tapén plaquetario. Con frecuencia, los signos

de la CID se vuelven més evidentes sélo durante los estadios terminales de la enfermedad.

Como la CID es poco comun en felinos, la descripcién del diagndstico y tratamiento se
orienta hacia los caninos. Varias anormalidades hematolégicas ayudan a sustentar el
diagnéstico clinico presuntivo de la CID e incluyen anemia hemolitica regenerativa (no asi
si el animal tiene un proceso crénico como el cancer donde la anemia es no regenerativa),
hemoglobinemia (causada por la hemdlisis intravascular), fragmentos eritrocitarios o
esquistocitos, trombocitopenia, neutrofilia con desviacién a la izquierda y rara vez
neutropenia. Muchos de estos rasgos se reconocen con el hematocrito y extendido

sanguineo de rutina. Las alteraciones bioquimicas en los perros con CID comprenden
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hiperbilirrubinemia (secundaria a hemolisis o trombosis hepatica), azotemia e
hiperfosfatemia (si hubo microembolizacion renal intensa), aumento de las activadades
enzimaticas hepéticas (causado por la hipoxia o microembolizacién hepatica), reduccién de
dioxido de carbono total (resultante de la acidosis metabdlica) y panhipoproteinemia, si el
sangrado tiene la magnitud suficiente. El analisis de orina revela por lo usual

hemoglobinuria y bilirrubinuria y en ocasiones proteinuria. s ¢, 10

Aun cuando no se obtiene una minima informacién clinica con la medicién de las
concentraciones de factores especificos; los factores de la coagulacién que suelen estar

reducidos en los casos espontineos de CID canina son [, V y VIII:C.

Una vez que se establece el diagnostico de CID o incluso si hay un elevado grado de
sospecha el tratamiento debe implementarse a la brevedad posible; éste debe centrarse en la
identificacién y tratamiento de la causa subyacente. El tratamiento de sostén adecuado para
el choque, desequilibrio hidrico, acidosis, infeccion sistémica o fracaso renal es decisivo
para la supervivencia. En los pacientes con hemorragias activas, se indica la hemoterapia
para mantener la perfusion sanguinea, recuento plaquetario y fibrinogenemia; El

tratamiento de los perros con CID se orienta a:

» Detener la coagulacion intravascular.
» Mantener una buena perfusion parenquimatosa.

» Prevenir las complicaciones secundarias.

Detencion de la coagulacion intravascular: Administraciéon de heparina y de sangre o
hemoderivados. La heparina es un cofactor de la ATIII, incrementa su actividad; siempre y
cuando exista suficiente actividad ATIII en el plasma. Se deben considerar sus efectos
colaterales durante la terapia; éstos comprenden plaquetopenia, reduccién del nivel de

ATIII, hemorragia y reacciones de hipersensibilidad.
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La heparina sodica se administra en un amplio rango de dosis:

Minidosis: 5-10 UI/Kg SC. Cada 8 horas.

Dosis reducida: 100-200 UI/Kg SC. Cada 8 horas.

Dosis intermedia: 300-500 UI/Kg SC o IV. Cada 8 horas.
Dosis elevada: 750-1000 U/Kg SC o IV. Cada 8 horas.

v VY VY

v

Si hay evidencia de microtrombosis marcada (ej. azotemia significativa con isostenuria,
hiperactividad enzimatica hepatica), disnea o hipoxemia, puede emplearse heparina en
dosis intermedia o elevada, con la meta de prolongar el TCA 2-2.5 veces el valor basal (o
normal si el tiempo basal ya estaba prolongado). Si ocurre la hiperheparinizacion, puede
administrarse sulfato de protamina mediante infusién IV lenta (Img por cada 100 UI
aplicada después de la ultima dosis de heparina; 50% de la dosis calculada se administra 1
hora después de la heparina y el 25% a las 2 horas; el resto de la dosis puede suministrarse
si hay indicacion clinica. El sulfato de protamina debe administrarse con cautela pues se

asocia con anafilaxia aguda en el perro. s ¢, 10

También puede administrarse la aspirina para prevenir la activacién plaquetaria y asi
detener la coagulacion intravascular. Se recomendaron dosis de 5-10 mg/kg bucal, cada 12
horas en perros y cada tres dias en gatos. Si se emplea, el paciente debe ser vigilado de
cerca por sangrado gastrointestinal profuso y el desarrollo de ulceracion digestiva, la cual

podria ser catastréfica en un perro con coagulopatia grave como la CID.
Estudios preliminares de un modelo de CID canina indicaron que la suplementacién de

ATIII sola tenia igual eficacia y menos complicaciones que la heparina (sola) o la

combinacién heparina/ATIIIL.
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Mantenimiento de una buena perfusion parenquimatosa: Esta medida se logra mejor
con fluidoterapia agresiva consistente en cristaloides o expansores plasmaticos como el
dextran. El propdsito de esta terapia es diluir los factores coagulantes y fibrinoliticos en la
circulacion, irrigar los microtrombos desde la circulacion y mantener la permeabilidad de
las arteriolas precapilares, de modo que la sangre alcance las dreas donde es eficiente el
intercambio de oxigeno. Sin embargo, se debe tener la cautela de no sobrehidratar al
paciente con menoscabo funcional renal o pulmonar. Pues una disfuncién pulmonar o renal

suele ser la principal causa de muerte en pacientes con CID.

Prevencion de las complicaciones secundarias: La atencién debe dirigirse al
mantenimiento de la oxigenaciéon (mediante maéscara, jaula o catéter nasofaringeo),
correccion de la acidosis, anulacion de las arritmias cardiacas y prevencion de las
infecciones bacterianas secundarias (la mucosa gastrointestinal isquémica ya no funciona
como una barrera efectiva contra los microorganismos, las bacterias son absorbidas y no
pueden ser depuradas por el SFM hepitico y se produce la sepsis). El pronéstico para los
perros con CID todavia es grave. Sin embargo, si puede controlarse la causa incitante, la

mayoria se recuperara en respuesta al tratamiento apropiado. s g, 10

X. TROMBOSIS

Los fenémenos trombéticos y tromboemboélicos parecen ser considerablemente menos
comunes en caninos y felinos que en los seres humanos; es un proceso isquémico resultante
de la acumulacion intravascular de una masa de fibrina-plaquetas; cuya etiologia se centra
en la triada de Virchow: una interaccién variable entre dafio epitelial (ej. dirofilariasis,
endocarditis bacteriana o sedimentacion vascular de inmunocomplejos), anormalidades de
la circulacién e hipersensibilidad del mecanismo hemostitico. La detencién del flujo
sanguineo y posiblemente una superficie endotelial irregular parecen ser la principal causa
de este trastorno, principalmente en gatos con tromboembolismo adrtico secundario a
cardiomiopatia hipertrofica. La hipoactividad del anticoagulante natural ATIII parece ser el

responsable por la trombosis presente en perros con nefropatia o enteropatia perdedora de
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proteinas; esta reducida actividad puede originarse en el echo que la ATIII es una molécula
relativamente pequeiia que se pierde en la orina o contenidos intestinales de los pacientes
con tales enfermedades. La trombosis en perros con hiperadrenocorticismo se relaciona con
el efecto inhibitorio de los corticosteroides sobre la sintesis del activador del plasminégeno

por los macréfagos.

La fragmentacion del trombo produce émbolos que pueden causar bloqueo circulatorio e
isquemia. Los trombos arteriales (trombos blancos) consisten b4sicamente en plaquetas con
poca fibrina, mientras que los venosos (trombos rojos) estan constituidos por gldbulos rojos
y fibrina con escasos trombocitos. La fibrindlisis deficiente y la hipoproduccién de PGI,
también fueron incriminadas como factores que intervienen en la tromboembolizacion en

ciertas enfermedades.

Los inhibidores plasmaticos naturales cumplen papeles centrales en la modulacion de la
hemostasia y la prevencion de la trombogénesis luego de un dafio vascular importante. Una
elevada concentracion de grupos heparinicos sobre la superficie endotelial de las venas
incrementa la actividad ATIII y permite la neutralizacion eficiente de las proteasas serina
activada a pesar del menor flujo de sangre. Otros factores que influyen la cinética de la
propagacién del trombo comprenden la velocidad de la fibrindlisis, la embolizacién de
particulas del trombo y la fagocitosis de la fibrina por los leucocitos. Los problemas
trombéticos en animales pequefios también ocurren en una variedad diversas incluidas DM,
hiperadrenocorticismo, neoplasia y enfermedades mieloproliferativas; sin embargo estin
muy mal definidos los factores que gobiernan la patogenia subyacente de la trombosis en

estos desordenes. s ¢ 10

Los signos clinicos de la trombosis dependen de las diferentes funciones fisioldgicas del
organo isquémico y la capacidad de la circulacion colateral para mantener una perfusién
apropiada. El signo clinico mas prominente de la trombosis pulmonar es la disnea. Algunos
pacientes pueden desarrollar hemoptisis asociada con la embolizacion pulmonar; la
hematuria y el dolor de flanco repentino son comunes en la embolia e infartacion renal; la

embolizaciéon del SNC causa una serie de alteraciones locomotoras y puede redundar en
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muerte subita. Los émbolos con frecuencia se alojan en la trifurcacion aértica de los gatos y
el miembro(s) se vuelve doloroso, frio, sin pulso, parético y palido; la contraccién muscular
isquémica hace que el miembro sea mantenido con extension rigida; la embolizacién
arterial visceral causa un colico abdominal repentino, emesis y evacuacion intestinal. La
tromboembolia es de confirmacion dificultosa; las pruebas de laboratorio son iitiles, pero
inespecificas para este problema. En ciertos pacientes el estado de hipercoagulacién queda

sugerido por un acortamiento modesto de TP, TTPA y TT.

La hipersensibilidad plaquetaria se observa en algunos desérdenes trombéticos y por lo
regular se documenta por el incremento de la respuesta a agonistas trombociticos con el uso
de las técnicas de agregacion o la medicion de los niveles elevados de sustancias liberadas
durante la activacion de las plaquetas. La albumina se une con ciertas sustancias liberadas
durante la activacion plaquetaria, como el TXA,, y por ello modula (amortigua) la posterior
activacion de los trombocitos. Por lo tanto, los pacientes con hipoalbuminemia pronunciada
pueden tener aumentadas las respuestas de agregacion plaquetaria. En los perros con el
sindrome nefrético, la actividad trombocitica estd potenciada por una interaccién entre la

deficiencia de ATIII y albimina.

Otras pruebas de laboratorio pueden ser de valor en pacientes trombdticos seleccionados.
Estas incluyen la medicién de la viscosidad plasmatica en el mieloma, la adhesividad
plaquetaria o de otros inhibidores plasméticos (proteina C, proteina S, o-2 antiplasmina).
La hiperactividad trombolitica mediada por la plasmina conlleva al aumento secundario de
los niveles de PDF.

La principal meta de la terapia trombdtica es estimular la trombdlisis y reducir la
trombogénesis adicional. Desde ya es importante la terapia para reducir el dolor o la disnea
durante los episodios trombéticos agudos. Los vasodilatadores parecen tener particular
utilidad para aumentar la circulacién colateral en los perros con embolizacion aértica en
sillines. Las modalidades terapéuticas que disminuyen la trombogénesis incluyen el uso de
anticoagulantes a corto plazo (heparina), a largo plazo (cumarinicos) y drogas

antiplaquetarias (aspirina o dipiridamol). Estos farmacos limitan la trombogénesis y
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dependen de la actividad fibrinolitica natural para reducir el tamafio de los trombos
existentes. La heparina y los cumarinicos tienen efectos significativos sobre el mecanismo
hemostatico, pero las posologias que producen tromboclasis estdn cercanas a las que
inducen complicaciones hemorragicas. El tratamiento para casi todos los pacientes
tromboticos se basa en las drogas antiplaquetarias y la heparina a corto plazo en dosis baja.
La aspirina debe ser balanceada para reducir la inhibicién de la sintesis de PGI, endotelial a
la vez que se alcanza la méaxima inhibicion de la produccion de TXA; plaquetario. La droga
se da en dosis de 25 mg/kg cada tres dias como medida profilactica en los gatos afectados
con trombosis adrtica recurrente. Estudios clinicos prospectivos (con el uso de inhibidores
plaquetarios para prevenir la trombosis y la progresion de la enfermedad renal) también

parecen justificados en los perros con glomerulopatias.

La biotecnologia moderna ha producido en forma reciente agentes fibrinoliticos adicionales
que parecen alentadores en los perros con respecto a su accion selectiva sobre los trombos
con reduccion de los efectos colaterales sistémicos. Estos agentes comprenden tPA,

urocinasa recombinante y complejos plasminégeno-estreptocinasa acetilada. s ¢ 19

XI. TRASTORNOS VASCULARES CONGENITOS

11.1. ASTENIA CUTANEA (Sindrome de Ehlers-Danlos)

Se conoce también como enfermedad del perro de hule, es un trastorno de tejido conectivo
hereditario, congénito y poco frecuente, caracterizado por piel suelta, extensible y fragil. Se
ha reconocido el defecto tanto en perros como en gatos, asi como en humanos, visones,
vacas. ovejas y caballos. El defecto subyacente se presenta en la sintesis, maduracion o
ambas del colageno tipo I; como resultado de la carencia de apoyo vascular, los animales
afectados con frecuencia sufren hematoma subcutineo. En esta enfermedad puede

presentarse también un defecto en la funcion plaquetaria. No existe tratamiento. 4

53



XI1. PRUEBAS DE LABORATORIO PARA LA VALORACION DE LA
HEMOSTASIS

Las técnicas inadecuadas para la recoleccion sanguinea son una causa frecuente de
resultados erréneos en la evaluacion del laboratorio de la coagulacion. La muestra se debera
obtener con una minima excitacién, porque ésta aumenta la cantidad de plaquetas, la
agregacion de los trombocitos y los niveles de varios factores; extraer la muestra con una
minima canulacion del vaso sanguineo y estasis sanguinea; las muestras de sangre deben
ser extraidas de las venas cefélica o safena porque en tales lugares es mas sencillo el control
de una hemorragia; asi mismo, la venopuncion debe efectuarse con aguja afilada y de
suficiente calibre para permitir que la sangre fluya libremente a ritmo constante. La jeringa
debe estar completamente seca y bien ajustada, de modo que no se formen burbujas al
extraer la sangre. Si la sangre se extrae en forma inadecuada y se contamina con liquidos
del organismo no debe usarse para investigar la presencia o naturaleza de los defectos de la
coagulacion. La extraccion de sangre mediante cualquier catéter largo puede activar los
componentes hemostaticos debido a las interacciones sangre-superficie. Es importante que
la superficie de cualquier recipiente de recoleccién, almacenamiento o transferencia sea
uniforme (totalmente de plastico o siliconizado), en particular para los estudios de funcién
plaquetaria. Los recipientes de vidrio no siliconizado estin contraindicados porque la
cascada intrinseca, por el vidrio, alterard los resultados de los estudios superiores. Si hay
que mezclar la sangre con anticoagulantes, deberdn medirse con exactitud sangre y
anticoagulante. El mejor anticoagulante es el citrato trisddico; se utiliza en solucién al 3.8%

en una mezcla de nueve partes de sangre por una de anticoagulante.

Los errores inducidos por la variacién en la técnica, transporte o almacenamiento de la
muestra no son inusuales cuando las muestras citratadas son remitidas para su evaluacién a
un laboratorio fuera de la clinica; las pérdidas se pueden reducir en forma considerable
mediante la colocacién inmediata de la muestra en un bafio helado. Esta se deber4
centrifugar y el plasma se extrae con un cuentagotas inmediatamente después de la
centrifugacion, si el plasma se contamina con eritrocitos, se volvera a centrifugar hasta

dejarlo completamente libre de células. Cualquier prueba para diagnosticar defectos de
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coagulacion se ha de realizar lo mas pronto posible después de extraer la sangre, de lo
contrario, se debe congelar la muestra a -20 °C o a temperaturas inferiores. Evitese que la
congelacién sea lenta porque algunos factores de la coagulacion pueden precipitar. Todas
las determinaciones de coagulacion deben efectuarse por duplicado y realizar
simultdneamente la misma prueba en una muestra testigo con sangre normal. Si se utiliza
suero, debe permitirse que la sangre coagule en tubos apropiados. Se inclina el tubo para

separar el coagulo de la pared. Se centrifuga y en seguida se recolecta el suero. 3 4 5,6

12.1. EXAMEN DEL FROTIS SANGUINEO

Es la primer etapa en la valoracion de un perro o un gato con tendencia hemorragipara. Es
necesario obtener el numero promedio de plaquetas por campo de inmersién en aceite. En
perros y gatos normales, hay 11 a 25 plaquetas por campo; cada plaqueta en un campo
monocapa de inmersion en aceite equivale a unas 15,000 plaquetas/\l. Antes de valorar el
area de conteo, es importante seleccionar el frotis a bajo aumento para buscar grumos de

plaquetas que pueden originar seudotrombocitopenia.

Si un perro o un gato con pruebas de hemorragia por defecto hemostatico primario tiene
mads de cuatro o cinco plaquetas por campo, con toda probabilidad la hemorragia no se debe
estrictamente a trombocitopenia y puede haber un sindrome de disfuncion plaquetaria. La
mayoria de los pacientes con hemorragia espontinea por trombocitopenia tiene menos de

dos plaquetas por campo de inmersion en aceite. 3 4 5,6

12.2. TIEMPO DE SANGRIA DE LA MUCOSA VESTIBULAR (TSMV)

Esta prueba valora la interaccion entre plaquetas y endotelio (o subendotelio) que conduce
a la formacion del tapén hemostético primario. El TSMV se lleva a cabo mediante una
plantilla (Simplate II, Amerinan Diagnostics), que se utiliza para hacer una incisioén
pequeiia de ancho y profundidad estandar en la superficie interna del labio superior (esto es,
la mucosa vestibular). Al hacer esta incision, mediante restriccién manual en perros y

quimica con ketamina (15 a 20 mg/kg, IM) y acepromacina (0.2 mg/kg, IM) en gatos, se
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determina el tiempo que tarda la sangre en coagularse. Se coloca un torniquete de gasa
alrededor de la mucosa vestibular para aumentar la presion hidrostatica venosa. El flujo
excesivo que sigue a la incisién se seca mediante un cojin de gasa o papel filtro, con
cuidado para no desalojar el coagulo en formacion. Los valores de referencia para perros y

gatos normales varian de 1 a 3 minutos.

El TSMV se prolonga principalmente en perros y gatos con trombocitopenia y sindromes
de disfuncion plaquetaria; aunque en teoria el TSMV debe prolongarse en perros y gatos
con trastornos vasculares, rara vez ocurre en la practica.

El tiempo de sangria se puede prolongar por los siguientes trastornos:

1) Defectos en la pared de los vasos.

2) Defectos plaquetarios por trombocitopenia o por plaquetas anormales.
3) Enfermedad hepatica grave.

4) Uremia.

5) Administracién de grandes dosis de anticoagulante.

6) Enfermedad de von Willebrand. 3 4 5,¢

12.3. TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADA (TCA)

Esta prueba valora la capacidad de la sangre entera para coagularse cuando se afiade a la
muestra, en un tubo de ensayo, tierra diatomacea, un activador de contacto. En la prueba
del TCA, 2 ml de sangre (sin anticoagulante) se inyectan en el tubo TCA precalentado, se
mezclan por inversién 5 veces y se incuban a 37 °C o en bafio Maria durante 1 minuto;
luego se observan a intervalos de 5 segundos para tener la evidencia de coagulacién. El
cronémetro se pone en marcha cuando la sangre se coloca en el tubo y a la primera
indicacién de la formacién de un gel se detiene el cronémetro y se lee el tiempo. En los
gatos la observacion de la coagulacion debe comenzar después que la muestra es incubada

durante sélo 45 segundos porque sus tiempos de coagulacion son mas reducidos.
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Los valores normales del TCA en el perro varian desde 60 hasta 90 segundos, con una
media de 75 segundos. En el gato estos son menores de 65 segundos. El TCA depende del
fosfolipido de plaquetas para apoyar la reaccion; por consiguiente, el nimero de plaquetas
inferior a 10,000 células/i puede causar un TCA prolongado. También se observan
anormalidades cuando existen defectos cualitativos en la funcién de las plaquetas o
hipofibrinogenia grave. Como el TCA origina la activacién del factor XII, valora en
particular las vias intrinseca (factores XII, XI, IX y VIII) y comun (factores X, V, II, Ila y
fibrinégeno). Como los defectos aislados en el sistema intrinseco son muy raros, el TCA
puede utilizarse como una prueba de seleccion confiable para valorar la hemostasia
secundaria. En general, la prolongaciéon del TCA es paralela a la del TTPA. Son

importantes los controles de la misma edad para esta prueba. ;5 4 5.6

12.4. TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA (TTPA)

Existen varias pruebas para determinar defectos en el sistema intrinseco y comun de
coagulacion pero la mas practica para el trabajo sistematico en el laboratorio veterinario es
la determinacion del TTPA. En esta prueba el plasma citratado se incuba con un activador
del factor XII (caolin o celita) y cefaloplastinas que sustituyen la accién del fosfolipido
plaquetario. Después de afadir calcio ionizado, se determina con exactitud el lapso
requerido para formar la fibrina. El tiempo promedio de coagulacion para el plasma canino
empleando diferentes reactivos TTPA comerciales puede variar en forma significativa (11 a
19 segundos). El TTPA de los gatos normales es de 14 a 20 segundos. La variacién en las
muestras felinas es comin debido a las dificultades en la extraccion de la sangre. Si el
TTPA es anormal, hay que sospechar de deficiencia en uno de los factores tromboplasticos:
VIIL, IX, X, XI 6 XII. Cuando es normal el tiempo de protrombina, determinado con
tromboplastina tisular, se excluye la deficiencia de factor X, ya que la carencia de este

factor prolonga ambos tiempos, el TTPA y TP.
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Para identificar el factor especifico se efectian otras pruebas mezclando plasma con
deficiencia conocida con el plasma del paciente. Por lo general la actividad de un factor
aislado debe estar reducida por debajo del 30% de la normal antes de prolongarse el TTPA.
Las deficiencias de factor XII y calicreina prolongan el TTPA sin una didtesis hemorragica
relacionada. Los individuos jévenes pueden mostrar pequeiia prolongacién en el TTPA

(uno a tres segundos) comparada con la de adultos. 3 4,56

12.5. TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Esta prueba evalua el sistema extrinseco de la coagulacion.

El plasma citratado se afiade a una mezcla de tromboplastina-calcio y se determina con
exactitud el intervalo necesario para formar la fibrina. Los fosfolipidos contenidos en la
mezcla de tromboplastina hacen que el estudio sea independiente de la funcién plaquetaria.
El TP es un indicador sensible de la toxicidad a la warfarina, pues el factor VII depende de
la vitamina K con la desintegracion mas corta, el TP puede prolongarse durante las 24 horas
después de la ingestion de warfarina, antes de una alteracion significativa en el TTPA o la
aparicion de signos clinicos. Como con frecuencia la deficiencia de factor VII no se
acompaiia por hemorragia, es posible que la didtesis hemorragica de mas de 24 horas de

duracion no se caracterice solo por un TP prolongado.

En cualquiera de las siguientes condiciones se puede presentar hipoprotrombinemia:

1) Deficiencia de vitamina K en la dieta.

2) Absorcion inadecuada de la vitamina K.

3) Trastornos en la sintesis hepatica de protrombina, por ejemplo, en la hepatitis canina
infecciosa y cuando se administran anticoagulantes como dicumarol, o en el

consumo accidental de anticoagulantes.
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Hay que recordar que también la disminucién de fibrindgeno en el plasma impide la prueba
normal de protrombina, ya que en los animales con niveles de fibrinégeno de 60 a 100
mg/|L o menos la formacion del codgulo se retarda o no ocurre. En esta prueba siempre se
debe usar una muestra testigo e informar la cifra obtenida en el testigo y el TP de la muestra

bajo estudio. 3,4,5,6

12.6. TIEMPO DE TROMBINA (TT)

Esta valoracion es una medicion directa del fibrindgeno funcional y ocasiona la adicion de
trombina al plasma citratado y el lapso de formacién del codgulo. Esta importante prueba
funcional del FI es independiente de otros factores en las cascadas intrinseca y extrinseca
de la coagulacion. La trombina bovina comercial se diluye con solucién salina hasta una
concentracion que produzca un TT de 6 a 9 segundos cuando se agrega 0.1 ml de trombina
a 0.2 ml de plasma canino normal. Un TT prolongado se vincula con una gran
hipofibrinogenemia (menos de 100 mg/dl) y disfibrinogenemia. Los inhibidores de la
trombina como la heparina o los PDF, también pueden prolongar el TT. Por estos motivos,
el TT es de particular utilidad en la vigilancia de los pacientes con anormalidades de la

fibrindlisis o funcion hepatica.

Como en general los gatos tienen concentraciones de fibrindgeno tan bajas como 50 mg/dl,

esta prueba no es tan 1til en ellos para valorar la CID. 3 4 5.¢

12.7. PRODUCTOS DE DEGRADACION DE FIBRINOGENO/FIBRINA (PDF)

Los productos de degradacién del fibrindégeno o de la fibrina se forman cuando la plasmina
biodegrada una o ambas de estas proteinas de coagulacion. Ademas la prueba es 1til para
valorar animales con CID conocida o sospechada. Los PDF pueden elevarse también en
animales con catéter fijo o en toxicidad grave por warfarina. Con la combinacién de los
signos clinicos, datos del examen fisico y los resultados de estas pruebas simples de
funcién hemostatica, el clinico puede caracterizar con rapidez la mayor parte de los

sindromes hemorragicos en perros y gatos.
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Se obtienen 2 ml de sangre entera con una jeringa de plastico mediante puncién venosa
atraumatica. A continuacién se pasa la muestra a un tubo que contiene trombina y un
inhibidor de tripsina (tubos ThromboWellcoTest), en donde la sangre de perros y gatos
normales coagula casi en forma instantanea. En seguida se incuban dos diluciones de suero
(1:5 y 1:20) con particulas de latex poliestireno recubiertas con anticuerpos anti-PDF de
carnero y se registra a los dos minutos la presencia o ausencia de aglutinaciéon en cada
dilucién. Resultados positivos en ThromboWellcoTest se consideran anormales y se juzga

que indican fibrindlisis activa. 3 4,5,6

12.8. SUSTRATOS CROMOGENICOS EN LOS COAGULOGRAMAS

Tal vez el avance reciente de mayor interés en el estudio de la coagulacién haya sido la
sintesis de sustratos cromogénicos con elevada especificidad por ciertos inhibidores y
factores relacionados con la hemostasia. Estos analisis espectrofotométricos son practicados
sin dificultades en muchos de los analizadores quimicos modernos empleados como rutina
en los laboratorios méas importantes de patologia clinica. El sustrato cromogénico consiste
en un péptido pequefio unido a un croméforo, en general la p-nitroanilina. La especificidad
de estos péptidos sintéticos permite la evaluacién funcional de la actividad de factores
hemostaticos o su inhibicién. La posterior liberacién del croméforo es medida bajo
condiciones espectrofotométricas controladas y es proporcional a la actividad enzimatica de
la reacciéon del factor que se estd evaluando. Algunos de los métodos cromogénicos
utilizados en hemostasia incluyen los analisis para la heparina, ATIII, antiplasmina,
plasminégeno, FX, FVIII:C y trombina. Por ejemplo, la ATIII se mide ficilmente con el
uso de un sustrato cromogénico. En esta reaccion el plasma del paciente es incubado con un
exceso de trombina y heparina. La ATIII del paciente neutraliza algo de la trombina y la
fraccién residual de ésta reacciona con un sustrato cromogénico especifico para la
trombina. La liberacién del croméforo de la tltima reaccion es inversamente proporcional a

los niveles de ATIII del paciente. 3 4 5,6
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