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ABSTRACT

We try to explain the coagulation mechanism
evaluation through our own clinical experience.

KEY WORDS

Hemostasis; Evaluation.

21

15



16

J. Rodon

INTRODUCCION

El sisterna hemostatico tiene funciones comple-
jas que producen una respuesta rapida y efectriva
a las injurias vasculares, ademds también limita las
respuestas para asegurar el flujo sanguineo conti-
nuo y la perfusion tisular. Las respuestas fisiol5gi-
cas y bioquimicas que engloban la dindmica del
flujo sanguineo, los componentes del endotelio
vascular, los factores de coagulacién, plaquetas y
el mecanismo fibronilitico se integran para mini-
mizar la pérdida sanguinea extravascular y promo-
ver la cicatrizacién®. Es esencial un conocimien-
to minucioso de la formacién de codgulo hemos-
titico para evaluar los desérdenes hemorrigicos!™.

HEMOSTASIS PRIMARIA

La hemostasis primaria engloba respuestas e in-
teracciones entre las paredes de los vasos dafiados
y las plaquetas sanguineas circulantes. Esta fase de
la hemostasis termina en la formacion del codgu-
lo hemostitico primario'®.

1) Respuestas vasculares

A) Funcion de las células endoteliales,

El endotelio vascular es un participante dini-
mico en muchos aspectos de la hemostasis®).

A.1) Propiedades antitrombogénicas.

El endotelio vascular posee una supetficie trom-
borresistente al flujo sanguineo por la cual un en-
dotelio normal e intacto no promueve la adhesion
plaquetar ni activa la cogulacion®.

Esta propiedad del endotelio es atribuible a®®:

a) Mecanismos activos.

Asociados con la participacién directa o indi-
recta de las células endoteliales intactas®.

Estas células eliminan activamente de la circu-
lacién sustancias que facilitan la agregacion pla-
quetar’” (ADP, aminas vasoactivas proagregan-
tes...).

También tienen una funcién de sintesis de sus-
tancias antitrombdticast® > 9):

ADPasa: Enzima que inactiva al ADP. Este es
un activador fisioldgico de las plaquetas, y es li-
berado por plaquetas y tejidos vecinos danados.
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Fig. \. Factores que influencian la formacion del codgulo sanguineo'.

Prostaciclina (PGI): Potente vasodilatador e in-
hibidor de la agregacion plaquetar.
Trombomodulina: Receptor de superficie de la
trombina. Una vez combinada no sélo se inactiva
la trombina sino que se estimula la formacién de
proteina C (factor sérico vitamina K dependiente
con propiedades anticoagulantes).

b) Mecanismos pasivos.

Las células endoteliales estin cargadas negati-
vamente y se repelen con células y sustancias de
igual carga como las plaquetas®.

A.2) El endotelio tiene funciones metabédlicas
y de sintesis de sustancias como enzimas metabé-
licas Factor Von Willebrand, activador de plasmi-
nogeno tisular (TPA), PGI?.

B) Vasoconstriccion.
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Siguiendo al dafio ocurrido en la pared del vaso
sanguineo, ocurre una vasoconstriccion refleja vy,
aunque es de caricter temporal (aprox. 1 minu-
to), reduce la presion hidrostitica y el flujo san-
guineo al lugar afectado®.

Esta vasoconstriccion es mantenida por la libe-
racion de componentes vasoactivos de las plaque-
tas y tejidos adyacentes dafados.

Una vez ha ocurrido el dafo vascular quedan
expuestas sustancias subendoteliales, sobre todo co-
lageno; estas sustancias atraen a plaquetas circu-
lantes, proteinas de la coagulacién y sustancias fi-
brinoliticas®: % %),

2) Fase plaquetar

El papel de las plaquetas en la coagulacién es
ayudar en la integridad vascular y ejercer la fase
plaquetar de la hemostasis. Su papel en la hemos-
tasis es de igual importancia que el de los factores
de coagulacion®®.

La secuencia de hechos comiinmente aceprada
que caracterizan la funcién plaquetar, son: AD-
HESION — AGREGACION PRIMARIA — REAC-
CION DE LIBERACION — AGREGACION SE-
CUNDARIA — CONTRACCION®.

Adbesion

Cuando ocurre un dafno vascular y tisular las es-
tructuras vasculares subendoteliales (coligeno, mi-
crofibrillas, material amorfo) quedan expuestas y
sirven de estimulo para la adhesion plaquetar a la
pared del vaso™.

Esta adhesion es rapida (de 3 a 10 segundos)®
y representa el primer paso en la funcién plaque-
tarl®,

Esta adhesion plaquetar requiere unos recepto-
res especificos que estdn localizados en la mem-
brana celular plaquetar’®.

Estos receptores estin formados por glucopro-
teinas'?,

Para la correcta adhesion también son necesa-
rias sustancias como calcio, fibrinégeno, f. von Wi-
llebrand (FvW/)®- 4,

Agregacion

La agregacion plaquetar puede ser inducida por
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mediadores quimicos liberados por la pared del
vaso dafiado, por los elementos sanguineos trau-
matizados o por la exposicién del coligeno a las
plaquetas®®. Una vez las plaquetas se han adhe-
rido a los componentes subendoteliales® sufren
un cambio morfolégico; pasando de tener una for-
ma discoide a una forma esférica irregular con
pseudopodos?. De los tejidos circundantes afec-
tados se liberan sustancias vasoactivas (ADP, sero-
tonina Epinefrina...) y se produce la agregacion pri-
maria (fase reversible)®. Estas mismas plaquetas
agregadas empiezan a liberar también su conte-
nido por rotura de la membrana plaquetar (ADP,
PF 3, éste acciona algunas de las proteinas de la
coagulacién): reaccidon de liberacién. Estas nuevas
sustancias actian sobre mis plaquetas y junto con
las ya agregadas forman la agregacién secundaria
(fase irreversible)® 9.

El agregado plaquetar es consolidado en un coa-
gulo por contraccion de las plaquetas adheridas
y agregadas®). Esta contraccion es el dltimo paso
en la secuencia de la funcidon plaquetar. Esta con-
solidacién es calcio-dependiente y es el resultado
de la accién de una proteina plaquetar contrictil,
la Trombostenina. El Tromboxano A, es un po-
tente estimulador de la contraccién plaquetar®.

3) Regulacion de la Fase Plaquetar® (Fig. 2)

La capacidad de una plaqueta activada para pro-
ducir metabolitos como TXA; y de liberar agen-
tes agregantes como ADP constituye un feedback
negativo amplificador de la respuesta inicial. Al
contrario también se necesitan sistemas de feed-
back negativo para la estabilidad.

Existe sobre todo un proceso responsable de esta
regulacidn, la interaccién de dos prostaglandinas,
la Prostaciclina PGI y el Tromboxano A; (TXA;),
con la participacion entre ellos de Adenosin Mo-
nofosfato ciclico (AMP,).

En el animal normal estas dos prostaglandinas
trabajan sincronizadamente para regular la acti-
vidad plaquetar.

La reaccidon de liberacién, agregacién, y la con-
traccién estin reguladas por la cantidad de AMPc
que existe en las plaquetas. Cuanto mayor es la
concentracién de AMP, mis disminuye la canti-
dad de calcio en el citosol. Esta disminucién de
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calcio interfiere en la reaccién de liberacién y en
la contraccién, disminuyendo por lo tanto la agre-
gacion secundaria por la no liberacion de ADP en-
dégeno. El AMP. intraplaquetar es controlado
por el encima Adenil Ciclasa que convierte al AT
P—AMP..

Ambas prostaglandinas son el resultado del Ac.
Araquidénico:

Prostaciclina:

Formada en el endotelio vascular.

Potente inhibidor de la agregacidn plaquetar y
de la vasoconstriccién.

Inhibe la agregacién por estimulacién de la Ade-
nil Ciclasa Tromboxano A,:

Endotelio vascular Plaquetas

Fosfolipidos vasculares Fosfolipidos plaquetares

fosfolipasa

|

Ac. Araquidénico Ac. Araquidénico
ciclooxigenasa l I

Endoperoxidasas ciclicas Endoperoxidasas ciclicas

Prostaciclin

3 tromboxan
sinterasa

sinterasa

Prostaciclina Tromboxano A,

ATP o
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l AMP, musculatura lisa

fosfodiesterasa vascular
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inhibe Agreg. Plaq.

Reacc. Liberacion

Agregacion plaquetar

Inhibe Reacc. Liberacién

Relajacion
musculatura lisa
vascular

Fig. 2. Representacion esquemdtica del papel de las prostaglandinas en
la regulaciaon del nivel y la actividad del AMP;?.
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Formada en la plaqueta.
Estimula la agregacion plaquetar.
Inhibe la Adenil Ciclasa.

La contracciéon vascular junto con la formacion
del codgulo plaquetar forman un sello hemostati-
co adecuado y temporal”. Este coigulo prima-
rio es esencialmente una masa plaquetar y como
tal es relativamente inestable. El refuerzo de este
codgulo por fibrina es esencial para la hemostasis
normal y representa la segunda fase de la hemos-
tasis(®),

HEMOSTASIS SECUNDARIA

La hemostasis secundaria depende de unas con-
centraciones plasmdticas adecuadas de proteinas
procoagulantes y de su propia interaccion®?.

El hecho principal en esta fase es la conversion
catalizada por trombina, de fibrinégeno (sustan-
cia soluble) a fibrina (red polimerizada insoluble)
en el sitio del dafio vascular®.

Dado tisular —— ADP

Estrés ——————Epinefrina Agregacién 1* ET:E;)L:C?M

Coagulacion ——— Trombina \

Colageno |

Otros elementos Adhesion .-, Liberacién

subendoteliales Coagulo
plaquerar

ADP enddgeno

Sintesis prostaglandina

vascular
\_\

Sintesis prostaglandina
plagquetar

AMP, plaquetar

Agregacion secundaria

Fig. 3. Esquema de la funcion plaguetar’.

25

19



20

J. Rodon

La cogulacién no es probablemente un proceso
ordenado paso a paso como cominmente se €x-
presa en los diagramas (Fig. 4) y aunque el proce-
so esta dividido en estos pasos, ocutren reacciones
paralelas simultineamente en ambas fases™.

La generacién de Fibrina resulta de la activacion
de dos vias enzimaiticas relacionadas estrechamente,
la via intrinseca o endégena y la extrinseca o ex6-
gena™. Esta interaccidn que tienen hace que una
no pueda sustituir a la otra®!.

La activacién inicial de la via intrinseca viene
dada por el acoplamiento del F XII al coligeno
subendotelial, mientras que la activacién de la via
extrinseca ocurre cuando el factor tisular (lipopro-
teina que se encuentra en gran cantidad de teji-
dos) es liberado por las células dafiadas y forma
un complejo calcio-dependiente con el F VII',

Via Intrinseca

En esta via intervienen numerosos factores de
coagulacion, luego los déficits congénitos serdn mas
numerosos en esta viat'?),

El primer paso es la conversion del F XII—F
XII,. A este proceso se le llama Reaccién de con-
tacto ya que ocurre cuando la sangre entra en con-
tacto con otros agentes como vidrio, kaolin,... to-
dos ellos de alta carga negativa; es la base para me-
dir el tiempo de coagulacion®. La kalikreina
plasmitica es una potente proteasa y esta impli-
cada en una serie de reacciones que afectan tanto
a la coagulacién como a la fibrinolisis®. La pre-
kalikreina es convertida a kalikreina, la cual se di-
socia de complejo F XII Prekalikreina, y actQia en
los signos tipicos de la inflamacion®.

Una vez se ha producido la activacién el F XTI,
convierte sucesivamente el F XI—F X1, y FIX—F
IX,, requiriéndose calcio para esta altima reac-
cidont®.

La activacién del F IX, junto con calcio, F VIII
y el fosfolipido plaquetar 3 (PF3) convierten lue-
go el F X—F X,, donde empieza la via comin'®,

Via Extrinseca
Sélo intervienen tres factores de coagulacion, cal-
cio y FIII. Al no existir carencias en estas dos tlti-

mas sustancias, los defectos de coagulacién con-
génitos en esta via serdn minimos!?).
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Se inicia por la interaccién del F VII y la trom-
boplastina tisulat®. El F VII es también activado
por F X y F IX®, Existe tanto F X, generado in-
directamente a través de la activacion de F IX por
F VII, como por la accién directa de F VII sobre
F X. Por lo tanto la activacién de F VII activa am-
bas vias y con un feedback de amplificacién con-
siderable®,

Via Comzéin

El F X,, calcio PF3 y FV convierten al F II (fi-
brinégeno) en monomeros de Fibrina. Estos mo-
nomeros de fibrina son estabilizados por el F XIII
enzima que es activado por la trombina en pre-
sencia de calcio®).

FIBRINOLISIS

Proceso que interviene después de la coagula-
cién y consiste en la solubilizacién de los polime-

Kalikreina - Prekalikreina
Plasminogeno
XII XII,

X1 Plasmina (Fibrinolisis)
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Fig. 4. Esquema smplificado coagnlacion®?,
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ros de fibrina mediante la rotura de sus enlaces
peptidicos con el fin de repermeabilizar las partes
vasculares obstruidas”.

Ocurre a un ritmo muy lento y estd sincroniza-
do con la curacién del tejido dafado®).

El componente mayoritario del sistema fibrino-
litico, es la glucoproteina plasmitica plasminége-
no. Este tiene mucha afinidad por la fibrina y es
absorbido del plasma e incorporado al codgulo con-
forme se va formando éste. Dentro del coagulo,
el plasmindgeno es convertido a la enzima proteo-
litica plasmina®®, El ritmo de generacidén de
plasmina es controlado por un balance delicado
entre los activadores del plasminégeno y los inhi-
bidores de la plasmina®.

El activador mias importante es el liberado por
las células endoteliales: activador tisular del plas-
mindgeno (TPA)®. Este tiene mucha afinidad
port el plasmindgeno y activa la generacion de plas-
mina. La liberacién del TPA por el endotelio es
promovida por la trombina®®,

Evaluacion de la hemostasis

La mayor fuente de plasmina es la interaccion
del F XII, y kalikreina con el plasminégeno®). Por
lo tanto tenemos que el mismo estimulo inicia la
coagulacién y la fibrinolisis®**),

El TPA es inhibido temporalmente por un in-
hibidor especifico liberado por las plaquetas, el
cual previene la lisis del codgulo prematura por
el sistema fibrinolitico®.

La produccién de la plasmina en la circulacion
general es normalmente inhibida por una «; glo-
bulina llamada Antiplasmina®’, Estos inhibido-
res plasmaiticos previenen la fibrinolisis sistémica
y limitan asi la accién fibrinolitica al 4area del de-
posito de fibrina®®. La plasmina que escapa del
area es diluida por el flujo sanguineo y neutrali-
zada por las antiplasminas®®, las cuales eliminan
esta plasmina libre plasmitica a un ritmo de 10
veces su concentracion®®.

La accién de la plasmina es dirigida agresivamen-
te hacia el Fibrinégeno y Fibrina y resulta en la
formacién de los Productos de Degradacion del Fi-

Endotelio
danado
Trombina
(promueve liberacién)
Inhibidor TPA
TPA

Biodegradacién de: /

F V, F VIII:C, FIB,

Bloquean la conversién
del fibrinégeno a monomeros
de fibrina.

N

Plasmina «—— = Plasminageno

(_,_//PDF
XeY \Dy]ﬁ

Prekalikreina

F XII— . F XII,

Kalikreina

Drogas fibrinoliticas:
Urogquinasa
Estreproquinasa

Antiplasmina

Digestion de fibrina
(lisis del codgulo)

Blogquean la polimerizacién
de los monomeros
de fibrina.

Fig, 5. Hactores que influencian la actividad fibrinolitica de la plasmina. Altos niveles de plasmina aumentan los PDE y reducen la disponi-
bilidad de los precursores de fibrina, lo que lleva a una tendencia a la hemorragia asociada con fibrinolisis primana,
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brinogen (PDF), los cuales intetfieren con la fun-
ci6n plaquetar normal y en la accién de la trom-
bina®®).

REGULACION DE LA HEMOSTASIS.
TROMBOSIS

La sangre no sélo contiene los factores de la coa-
gulacién sino también una serie de mecanismos
de seguridad para prevenir el exceso de coagula-
cién y disolver la fibrina una vez formada y ya no
necesaria®. Sin estos sistemas intrinsecos anticoa-
gulantes que neutralizan los efectos coagulantes,
de un trauma minimo se podria producir una coa-
gulacidén vascular y trombosis?#),

El endotelio sano que rodea el drea dafiada es
antitrombogénico y estd estratégicamente situado
para limitar la extensién del coigulo hemostati-
co''”, Las funciones ya vistas del endotelio (sinte-
sis de PGI, carga negativa) activan el flujo sangui-
neo al drea dafiada y se elimina el exceso de facto-
res de coagulacién activados y aumentan su
interacciéon con inhibidores plasmaticos natura-
lest®_ El inhibidor plasmitico de la coagulacién
mis importante es la Antitrombina III (ATTII), lle-
gando hasta un 80 % de la actividad inhibitoria
que ocurre normalmente en el plasma. Algunos
factores de coagulacién pueden ser directamen-
te inactivados en el plasma por la Proteina C y otros
inactivadores humorales®. El F V, y F VIII, no
son serin proteasas, y son inactivadas por esta pro-
teina, con lo que se disminuye la formacion de
trombina por la via intrinseca.

Antitrombina III.

Es una o globulina con un peso molecular de
65.000 daltons y mayoritariamente sintetizada en
el higado. Su principal funcién bioquimica es la
inhibicién de serin proteasa. Ya que muchos fac-
tores de la coagulacién son serin proteasas, su pa-
pel fisiol6gico primario es regular la generacidon
de fibrina causada por la cascada de la coagula-
cién®®. Su acciéon es marcadamente potenciada
por la Heparina, propiedad que da la base para
la terapia anticoagulante”. En ausencia de Hepa-
tina, la ATIII neutraliza la serin proteasa levemente
e irreversiblemente. En presencia de Heparina, la
trombina es neutralizada casi instantineamente
por la ATIII®3, Podemos decir que la Heparina

Evaluacién de la hemostasis

acelera el ritmo al cual la ATIII inhibe la forma-
cién de trombina en unas 2.000 veces.

TROMBOSIS

Es una condicién isquémica resultante de una
deposicién intravascular de masas fibrin plaque-
tares. La fragmentacién del trombo produce ém-
bolos que pueden causar bloqueo sanguineo e is-
quemia en sitios remotos™),

La trombosis resulta de un imbalance entre el
estimulo que inicia la formacion del codagulo y los
mecanismos de proteccion inhibidores de la coa-
gulacién. Bidsicamente, la formacién de la trom-
bosis, engloba la misma secuencia de hechos que
lleva a la formacién del codgulo sanguineo, pero
en la trombosis, el proceso de coagulacidén conti-
nua ya que no es inhibido por mecanismos que
normalmente causan la disolucién del coagulot”).

La etiologia de la trombosis se centra sobre todo
en las interacciones que existen entre el dafio en-
dotelial, las anormalidades en el flujo sanguineo,
y la hipersensibilidad que pueda haber en el sis-
tema hemostidtico™.

El trombo que se forma en el sistema de alto
flujo (arterias) esta compuesto sobre todo de agre-
gados plaquetares con una cantidad minima de fi-
brina (trombo blanco). El formado en sistemas de
bajo flujo sanguineo —estasis— (venas) estd com-
puesto por hematies, mucha cantidad de fibrina
y pocas plaquetas (trombo rojo)’.

La deficiencia en ATIII es solo uno de los facro-
res que se deben considerar en la patogénesis de
la trombosis.

MATERIAL Y METODOS
METODOS
A) Manejo de la muestra®

A.1) Para las pruebas de coagulacion

La sangre debe ser recogida mediante una bue-
na puncién venosa utilizando las venas Cefilica o
Yugular y en jeringas y tubos de pliastico, ya que
el vidrio, la contaminacién con el Factor Tisular,
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Via intrinseca

F XI1 —=F XII, Activacion plaquetar

FXI EXL, Factor IV plaquetar

mediado por heparina

B o (inhibicion)

\ ATIII. Hq:m_rma

l:F VIIL:C, Ca+ +, Fost’ohpjdo I /

l_F V.Ca+ + +, I‘osfohpldo-[
Prot, § = l

\ FlII —--TI'OHIbmﬂ Adsocién trombina

Prot, (53 \ mediado por fibrina

(inhibicién)
Complejo

——— s f
’ trombina trombomodulina

Prot. C PDF (inhibicién)

Fibrinégeno ——=fibrina

Fig. 6. Regulacion de hemostasis'™.

y la hemolisis pueden iniciar el proceso de coagu-
lacién y reacciones plaquetares.

El Citrato Sodico es el anticoagulante de elec-
cién en una proporeion de 9 volimenes de sangre
por 1 volumen de Citrato al 3,8 %. El plasma debe
separarse rapidamente por centrifugacién (2.000-
3.000 rpm x 15 min). Si este plasma no se usa in-
mediatamente debe congelarse a —20° C prefe-
riblemente en varias muestras separadas ya que tie-
nen una estabilidad de 4 a 7 dias. Si se debe re-
trasar la separacion del plasma (transporte) se debe
mantener la muestra refrigerada.

A.2.) Para el estudio Plaquetar

Se debe recoger la sangre en tubos con EDTA.
Es mejor si se realizan las pruebas dentro de las
4 horas que siguen a la recogida. Realizamos 2 fro-
tis sanguineos para obtener la estimacién subjeti-
va del nimero de Plaquetas y el estudio morfols-
gico.

A.3.) Se recogen muestras sanguineas en 3 tu-
bos de vidrio precalentados a 37° C para la reali-

30

Evaluacién de la hemostasis

zacién del Tiempo de Coagulacién de Sangre En-
tera y en tubos de pléstico con Tierra de Silice para
la realizacién del Tiempo de Coagulacion Activada.

B) Pruebas de coagulacidén

B.1.) Nidmero de Plaquetas.

Efectuamos una estimacién subjetiva del name-
ro en frotis sanguineos secados al aire y tefiidos
con Diff Quick. Este procedimiento aunque es bas-
tante fiable, sélo nos puede dar un valor aproxi-
mativo: Muy Bajo, Bajo, Normal, Alto, Muy Alto.
Sc debe buscar el Area de Lectura que normalmen-
te utilizamos para el estudio de los Frotis Sangui-
neos y tealizamos la media aritmética del ndmero
de plaquetas que encontramos en 5-10 campos de
inmersién.

Si existen agregados plaquetares en el frotis (£a-
cilmente observable a bajos aumentos) debe de-
sestimarse la muestra y repetir la extraccidén (Foto
1). Consideramos valores normales entre 6-20 pla-
quetas por campo.

Nim. por campo Contaje x 10)/L

20 450
5-7 150
3-4 100
0-2 50
alguna 15

Estimacidn subjetiva plaquetar a partir del Fro-

tis Sanguineo.

S—
2’ o 3’0

Foto 1. Agregado plaguetar a grandes aumentos.




—
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B.2.) Tiempo de Sangramiento (TS).

Se sujeta al paciente en recumbencia lateral y
se le pasa una venda alrededor del maxilar de ma-
nera que se aguante el labio superior volteado hacia
arriba. La venda debe estar lo suficientemente apre-
tada como para poder impedir levemente el retor-
no venoso. Se realizan 2 incisiones longitudinales
y continuas con una hoja de bisturi del n® 11 de
aproximadamente 1 mm de profundidad y 5 mm
de longitud (es muy importante tener este proce-
dimiento estandarizado) en la mucosa labial. Se
deben escoger zonas que estén desprovistas de va-
sos visibles y se le debe dar un grado de inclina-
cion a la cabeza del animal de manera que la san-
gre caiga por gravedad hacia la boca del perro.

Se activa un cronémetro al tiempo que se ha ter-
minado de realizar las incisiones. La sangre que
fluye debe ser secada cada 5 segundos con un pa-
pel de filtro de forma redondeada que se sitiia a
1 mm o 2 mm de las incisiones, SIN TOCARLAS
ya que podriamos desprender el Codgulo Prima-
rio.

El tiempo final se mide cuando el papel de fil-
tro ya no se tifie de sangre. Consideramos tiem-
pos normales, hasta 6 minutos.

B.3.) Tiempo de Coagulacién de Sangre Ente-
ra (TCSE).

Mide el tiempo que tarda en coagular la sangre
al entrar en contacto con vidrio precalentado a 37°
C. Se pone en evidencia la Reaccién de Contacro.
Se acciona el cronémetro cuando se introduce la
sangre en 3 tubos de vidrio (1 ml en cada uno)
precalentados. Después de 2 o 3 minutos de in-
cubacién a 37¢ C se agitan suavemente cada 30
segundos y se anota el tiempo en que la sangre
se hace inamovible por la formacién del codgulo.
El TCSE es la media aritmética de los tiempos ob-
tenidos en los 3 tubos. Consideramos valores nor-
males hasta 10 min.

B.4.) Tiempo de Coagulacién Activada (TCA).

Se inyectan 2 ml de sangre entera en tubos de
plastico precalentados y con tierra Diatomea en
el interior, se mezclan por inversién 5 veces y se
incuba a 37° C durante 1 minuto, luego se obser-
va cada 5 segundos para observar la primera evi-
dencia de coagulacion. Normalmente, la sangre
coagula de golpe. En gatos la coagulacién deberia
empezar en los primeros 45 segundos de incuba-
cion. Consideramos tiempos normales, desde 60
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a 100 segundos en perro y menos de 75 segundos
en gatos.

B.5.) Retraccién del Codgulo (RC) y Lisis del
Codgulo (IC) (Foto 2).

Se deja reposar un tubo sin ningin tipo de an-
ticoagulante durante 24 horas y se observa la re-
traccién del codgulo. Un resultado normal serfa la
formacién de un pequefio codgulo muy compri-
mido adherido por un pequefio coigulo muy com-
primido adherido por un pequefio punto al tubo.
Después, se incuba este mismo tubo a 37° C du-
rante 24 a 48 horas y observaremos la lisis (desa-
paricion) del codgulo.

B.6.) Tiempo de Protrombina (TP).

El plasma citratado se mezcla con una mezcla
de calcio y tromboplastina y se mide el tiempo re-
querido para la formacion de Fibrina. Los fosfoli-
pidos que contiene la mezcla de Tromboplastina,
hacen que este test sea independiente de la fun-
cién plaquetar™®,

B.7.) Tiempo de Trombina (T'T).

Mide el tiempo que tarda en coagular un plas-
ma citratado en presencia de Trombina anadi-
da™. Es un ensayo funcional exclusivo del Fibri-
nbégeno e independiente de otros factores de las
Vias Extrinseca e Intrinseca®®.

B.8.) Tiempo Parcial de Tromboplastina (TPT).

El plasma citratado es incubado con un activa-
dor del F XII y Cefaloplastinas como sustrato de
Fosfolipidos Plaquetarios. Después de afiadir cal-
cio, se mide el tiempo requerido para la forma-
cién de Fibrina®.

Foro 2. Mala formacion del coigulo por hipofibrinogenemia.
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B.9.) Productos de Degradacion del Fibrinogeno
(PDF)™ (Foto 3).

Se usan antisueros a fragmentos D y E del Fi-
brindgeno humano (que reaccionan con PDF de
otras especies). Los anticuerpos especificos son ab-
sorbidos en particulas de Latex y su concentracién
estd ajustada de tal manera que ocurra una aglu-
tinacién macroscopica cuando los PDF exceden de
2 g/ml.

B.10) Antitrombina III (AT III).

Método basado en las propiedades bioquimi-
cas de la AT III en presencia de Heparina. La AT
III se combina en una proporcién equimolar con
Serin proteasas activadas, formando complejos
inactivos. Se usa un exceso de Trombina exégena
como fuente de estas Serinproteasas activadas. Des-
pués de la incubacién del plasma del paciente con
la mezcla Heparina-Trombina en exceso se mide
la actividad residual de la Trombina. La actividad
de la AT III del paciente es inversamente propor-
cional a la actividad de la Trombina residual®).

El riesgo trombdético en animales con deficien-
cia de AT III es moderado con €l 50-75 % de acti-
vidad y marcado con menos del 50 %.

B.11.) Fibrinogeno.

Cuando el plasma diluido se pone en contacto
con un exceso de Trombina, el Logaritmo del tiem-
po de coagulacién estd en relacidn lineal con el
Logaritmo de la concentracién plasmaitica de fibri-
négeno del plasma estudiado. También puede de-
terminarse por Refractometria. Se llenan 2 tubos
capilares sanguineos de 75 mm. Se centrifugan am-

=

Yoto 3. Prueba de PDF sobre litex muy positiva.
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bos en microcentrifuga y se determina en uno de
ellos la concentraciéon de Proteinas Plasmaticas por
Refractomettia. El segundo tubo se pone a bafio
Maria a 56° C durante 3-5 minutos y se recentri-
fuga para que sedimente el Fibrinégeno que ha-
bri precipitado por el calor. Se leen la concentra-
cion de Proteinas Séricas en este altimo capilar.
La concentracién de Fibrinégeno es la diferencia
entre las concentraciones de los dos capilares.

MATERIAL

Han sido evaluados 89 animales con sintomas
clinicos de enfermedad hemorrigica. Los sinto-
mas elegidos, fueron:

Epistaxis (EPX)

Petequias (PET)

Equimosis (EQI)

Hematomas (HEM)

Hemorragias espontaneas y/o prolongadas (HEP)
Hematurias (HEMU)

Anamnesis-Historia clinica (AHC)

Enfermedad sistémica (ES)

De estos animales s6lo retendremos aquellos que
presentaron anormalidades en uno o mas de los
tests de coagulacién los cuales fueron 37, lo que
representa un 41 %.

RESULTADOS

Segiin nuestros resultados podemos clasificar:

Epistaxis

El 41 % de animales con epistaxis tienen un pro-
blema hemostitico. Dentro de estos animales, el
21 % presentaban como ftnica enfermedad la
Leishmaniosis cuyo mecanismo para producir la
epistaxis creemos que debe estar en el efecto que
produce el aumento de gammaglobulinas (todos
ellos tenian valores superiores a 2,5 g/1) en los fra-
giles capilares nasales inflamados ya que no en-
contramos anormalidades laboratoriales en estos
perros excepto en aquellos en que la Leishmano-
sis causaba Uremia con la consecuente pérdida de
Antitrombina III y dificultad de agregaciéon pla-
quetar.
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1. Caniche M 5a EPX/PET/HEMU Erlichiosis

2. Setter Irl. M 4a EPX Erlichiosis

3. Mestizo M 2a EPX Erlichiosis

4, Bobtail H 3a EPX Erlichiosis

5. Schnauzer M 3a EPX Erlichiosis

6. Cocker Sp. M 4a EPX/PET Erlich. Leishmania
7. Past. Alem. H 5a EPX/HEMU Etlich. Leishmania
8. Past. Alem. M 3a EPX Erlich, Leishmania
9. Mestizo M 15m PET/Quemosis bilat. Trombocitop. Inmune
10. Boxer M 3a PET/Uremia Fallo Renal

11. Past. Alem. M 7a PET/Uremia/Gastro. Ent. Hemorr. Fallo Renal Leishmania
12. York. Terr. M 3a PET Sobredos. Estrogenos
13. Caniche H 5a PET Sobredos. Estrégenos
14. Mestizo H 7a PET Cuerp. Ex. Intestino
15. Mestizo M 7m HEM Subcutineo ¢Hemofilia A?

16. Gato Europ. M 3a HEM Subcutineo Into. Rodenticidas
17. Doberman M 3m HEP JEnf. von Willeb.?
18. Doberman H 3im HEP JEnf. von Willeb.?
19. Pekinés M 4a Hemotérax/AHC Intox. Rodenticidas
20. Bobtail H 6a Hemotorax/AHC Intox. Rodenticidas
21. Past. Alem. M 2a Hemotérax/AHC Intox. Rodenticidas
22. Mestizo H 6a Hemotérax/AHC Intox. Rodenticidas
23. Boxer M 6m Hemotérax Esponrineo ¢Hemofilia A?
24. Boxer H 2a Hemotérax/AHC Intox. Rodenticidas
25. Mestizo H 5a Uremia/Gastro. Ent. Hemorr. F. Renal Leishmania
26, Samoyedo M 2a AHC Intox. Rodenticidas
27. Alaska Ma, M 3a AHC Intox. Rodenticidas
28. Mestizo M 6a AHC Intox. Rodenticidas
29, Caniche M 8a ES HSA Diseminado
30. Past. Alem. M 10a ES Cirrosis Hepdtica
31, Past, Alem. H 8a ES Cirrosis Hepitica

32. Sp. Breton H 8a ES Tromboemb. Pulmonar
33. Past. Alem. M 9a ES Pancreatitis
34. Mestizo H 6a ES Pancreatitis

35. Mestizo M 7a Uremia Fallo Renal

36. Doberman M 5a Uremia E Renal Leishmania
37. Mestizo H 7a Uremia E Renal Leishmania

Tabla I

M: Macho; H: Hembra; a: afios; m: meses.

El 50 % de animales con epistaxis presentaban Petequias (Foto 4)

Erlichiesis, y €l 30 % restante las dos enfermeda-

des conjuntas. El 100 % de animales con petequias presenta-
La epistaxis se presenta con un 27 % como sin- ban enfermedades hemostiticas. De estos anima-

toma de enfermedad hemostitica.
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toma, dos de ellos por sobredosis iatrogénica de
estrogenos y uno por patologia crénica de cuerpo
extrafio en intestino delgado (no pudimos averi-
guar la causa de estas petequias y del aumento del
TS introperatorio).

El 22 % de animales, tenian fallo renal termi-
nal uno de ellos por Leishmaniosis que curso con
CID y muerte y el otro animal por insuficiencia
renal aguda por golpe de calor

Hematomas

Se presentan en una proporcién del 9 %. De
estos animales, El 22 % tiene problemas de coa-
gulacion y el 78 % eran de causa local (traumas
infecciones). En estos animales se aprecid que el
50 % era debido a una disminucién de F VII y
el otro 50 % posiblemente a un déficit de F VIIL

Hemorragias Espontaneas y/o Prolongadas

En este apartado incluimos sintomas como la
elevacién de TS intraoperatorio, hemorragias en
cavidades y gastroenteritis hemorrigicas. Las HEP
representan el 25 % de los sintomas. El 40 % de
animales con este sintoma resultaron tener un pro-
blema hemostatico. De los animales con hemorra-
gias en cavidades (66 %), el 100 % tenian hemo-
torax y el 83 % de estos tenian deficiencia del F
VII y el resto posiblemente del F VIII.

De los animales con gastroenteritis hemorrigi-
cas (20 %) el 100 % tenfan uremia muy elevada
por Leishmaniosis. El otro 80 % tenian causa lo-
cal o Parvovirosis.

Hematurias

Se presentan en una frecuencia del 17 %. Sélo
el 13 % de las hematurias eran debidas a un pro-
blema hemostitico. El 87 % restante tenian cau-
sa local. El 50 % de estas hematurias eran causa-
das por Trombocitopenias inmunes y el otro 50 %
por Erlichiosis.

Quemosis

La quemosis se presenta con una frecuencia del
12 %. Solo el 9 % de las quemosis tenfan un pro-
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N2 PECYC TN RG, ‘TP TPP TESE BT PDFE. AT
1. B Al = O 1D N O (] (0]
2 B A — O O N O ) (@]
3. B O — O N A O @] o]
4. B A — O O N O @] o]
p 1l B Q — O N A O O P
6. B A = N N N N — 75%
7 B A — N N A N — 63 %
8. B A — O O (0] (0] (@] (@]
9. B A — N N N N — 0}
10. N A — N N A N — 72%
11. B A — A A A A ++ 8 %
12. B A — N O N O (@] O
13. B A — N © N (@] O O
14. N A — N N N N O O
15. N N N N AA AA A O @]
16. N NN CAK A A N N 77%
17 N A — N N N N 0] O
18. N A — N N N N (8] O
19. N N IR AAL, A A N @] O
20. N N: N AA AA AA N — 65%
21 N N N AA AA AA N O O
22, N N — AA AA AA N O (]
23. N N N N AA AA N — 73 %
24. N B TN R AL AARS N O 0]
25. N A — N N A N — 60 %
26. N N N AA N A N O (0]
27 N N ‘N AA N N N O 0]
28. N NT NG GAAC AN A O (@] Q
29. B N N N N N N + 57%
30. B 0% = LA A A A ++ 43 %
31. B B == A A A A ++ 37 %
32, N PSS AN oN A N + 59 %
33. B A= i A A A ++ 70%
34, B A — AA AA AA AA ++ 49%
35. N A — N N A N — 72 %
36. N A A HNE LN SNBSS =, o810
7. N A A NN A N — 51%

Tabla I. Resumen de resultados laboratoriales.

B: Disminuido; A: Aumentado; AA: Muy aumentado; N: Nor-
mal; —: Negativo; +: Positivo; + +: Muy positivo; O: No reali-
zado.

blema hemostitico. En nuestro caso el 100 % era
por Trombocitopenia Inmune.

La anamnesis en animales expuestos a rodenti-
cidas pero sin sintomas clinicos sélo lo observamos
en un 3 %.
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Las enfermedades sistémicas se presentan en un
12 %. El 33 % de estas cursan con uremia, el 16 %
con cirrosis hepiticas, €l 16 % con pancreatitis agu-
da, y el 17 % por otras enfermedades (hemangio-
sarcoma diseminado y tromboembolismo pulmo-
nar).

DISCUSION

Frente a un problema hemorrigico y para el
diagnéstico de defectos hemostaticos, debe prepa-
rarse un abordaje que sea organizado y simple. La
decision inicial es saber si el problema es debido
a una hemostasis inefectiva, o bien existe alguna
razén suficiente como para que exista este proble-
ma hemorrigico. Si no existe explicacién para di-
cha hemorragia o bien ésta es excesiva, se deben
realizar los tests de coagulacién para definir y lo-
calizar el defecto®).

Este abordaje diagndstico debe responder a unos
puntos esenciales:

— Existe realmente una enfermedad hemosta-
tica o bien la hemorragia es el resultado de otro
proceso.

— Si exuste tal enfermedad hemostitica hay que
descubrir su naturaleza y la lista de diagndsticos
diferenciales ya que la terapia es especifica.

— La enfermedad hemostitica, es un proble-
ma adquirido o genético®®.

Dentro de este abordaje diagnéstico distingui-
remos una evaluacién clinica y una evaluacién la-
boratorial. Los caricteres de seleccién para reali-
zar bien un test especifico bien un perfil labora-
torial hemostitico, deben ser determinados por la
evaluacién clinica del animal®®).

EVALUACION CLINICA (Fig. 7)
1) Historia clinica-anamnesis

1.A) Caracteristicas del animal.

Se deben evaluar la edad, sexo, raza, episodios
previos de hemorragias en parientes, sexo de estos
parientes®?. Algunos desdrdenes hemorrigicos
ocurren particularmente con mas frecuencia en al-
gunas razas (Enf. de von Willebrand en Dober-
mann. Aunque ya se ha diagnosticado en mas de
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30 razas diferentes®). Se debe pedir informacién
sobre si han existido procesos como cojeras repe-
tidas, anemias inexplicables, hematurias y/o me-
lenas, epistaxis...

Una historia de problemas hemorrigicos repe-
tidos sin una causa aparente sugiere la posibilidad
de un defecto hereditario®®”. Estos defectos here-
dados se diagnostican esencialmente en animales
jovenes ya que la mayoria producen unas hemo-
rragias que se hacen evidentes en las primeras eta-
pas de la vida. Existen algunos defectos hereda-
dos que no producen hemorragias espontianeas y
que no se hacen evidentes hasta que el animal su-
fre algiin proceso como cirugia, traumas, u otras
enfermedades; en estos casos, el animal puede ser
ya adulto antes de que se le reconozca el defec-
0. Los defectos congénitos engloban normal-
mente un mecanismo simple ya que son mayori-
tariamente pot la falta de un solo factor de coa-
gulacién; sin embargo, los defectos adquiridos
estan caracterizados por defectos miltiples y pue-
den aparecer a cualquier edad®"),

La gravedad del defecto hemostitico depende
de la importancia que tenga el factor o factores
defectuosos en la formacién del coagulo.

Los problemas hemorrigicos en animales con
una deficiencia media o moderada son infrecuen-
tes y asintomadticos, y generalmente ocurren cuando
un factor estresante adicional actiia en el meca-
nismo de la hemostasis (enfermedades, trau-
mas... )",

1.B.) Administracién reciente de medicamen-
tos.

Es necesario saber si el animal ha estado expuesto
a medicaciones que puedan interferir en la hemos-
tasis.

El tipo de medicacién, el tiempo transcurrido
desde la toma y la via de administracién son in-
formaciones bdsicas a investigar y/o sospechar(??).

Los medicamentos de uso mis corriente que
pueden interferir en la hemostasis, se pueden cla-
sificar en®- )

— Medicamentos que interfieren en la funcion
plaquetar.

— Medicamentos anticoagulante.

— Medicamentos que favorecen la fibrinolisis.

— Medicamentos que impiden la fibrinolisis.

1.B.1.) Medicamentos que interfieren en la Fun-
cién Plaquetar.
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A) Drogas que pueden causar Trombocitope-
nia.

Existen fundamentalmente dos mecanismos por
los cuales las drogas pueden causar Trombocito-
penia:

— 1° La droga puede actuar directamente en
la M.O. y producir la supresién de los Megacario-
citos en algin lugar de su proceso de maduracién.
Hay una disminucién de produccion y las plague-
tas no son liberadas a la circulacién.

— 2° La droga causa una destruccién inmuno-
mediada. En este caso las plaquetas si son libera-
das a la circulacién. Cuando una droga entra a la
circulacién, puede ocurrir:

a) Que la droga se una directamente a la mem-
brana plaquetar, podria ocurrir entonces, que:

— Actuaria como un hapteno, y un Ac. se uni-
ria al complejo plaqueta-droga.

— Acrtuaria como un hapteno y un Ac. sc uni-
ria al complejo membrana plaquetar-droga.

— Causar una exposicion de los sitios antigénicos
de la plaqueta donde se les podrian fijar anticuer-
pos.

b) Que la droga se una a las proteinas plasma-
ticas, podria ocurrir entonces que:

— Esta combinacién droga-proteina se una a la
superficie plaquetar y unitse un Ac. a este com-
plejo.

— Se forme un Ac. a la combinacién droga-
proteina el cual seria absorbido por la membrana
plaquetar.

En cualquiera de los casos el animal tendrd un
aumento de inmunoglobulinas por causa plaque-
tar, y estas plaquetas seran eliminadas de la circu-
lacion por el bazo e higado, disminuyendo asi su
namero en sangre'?®).

B) Drogas que inhiben la agregacion plaque-
tar.

Se usan para la prevencién de trombosis arte-
riales (posibles en casos de cardiomiopatias feli-
nas, Filariosis).

No lisan el trombo ya existente pero ayudan a
prevenir su crecimiento y prevenir las recurrencias.

El de mayor uso es el Ac. Acetilsalicilico, el cual
inhibe irreversiblemente la agregacién plaquetar.
Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién
de la formacién de TXA,. Esta reaccion es irrever-
sible en la plaqueta ya que &éstas son anucleadas
e incapaces de producir mis Cicloxigenasa, y esto
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es as para toda la vida de la plaquera afectada.
Ademais, todas las plaquetas presentes en la cir-
culacién cuando se administra una dosis de ASA
son afectadas®.

1.B.2.) Medicamentos Anticoagulantes.

Se usan para prevenir trombos venosos. En tra-
tamiento de Tromboembolismo pulmonar y Coa-
gulacidn Intravascular Diseminada, pudiéndose
presentar ambos procesos como resultado de esta-
dos hipercoagulables.

El de uso mis corriente, es la Heparina. Su me-
canismo primario es potenciar la actividad anti-
trombética de la AT III. También tiene cierta ac-
tividad fibrinolitica. Si fraccionamos la Heparina
en base a su peso molecular tendremos que exis-
ten Heparinas de alto y bajo peso molecular. Las
de alto P.M. tienen poca afinidad por la AT III,
causan poca inhibicién del FX, y tienen alta ten-
dencia a causar hemorragias. Las de bajo P.M. tie-
nen una alta afinidad por la AT III, causan gran
inhibicién del F X,, y tienen poca tendencia a
causar hemorragias, luego son estas tltimas las que
se utilizan. Se deben usar subcutdneamente e in-
termitentemente, ya que se almacena en la super-
ficie de las células endoteliales vasculares que es
donde ejerce sus efectos mayoritariamente, de me-
jor forma que libremente en el torrente sangui-
neo'®).

1.B.3) Medicamentos que favorecen la fibrino-
lisis.

Su efectividad en lisar el trombo depende de
varios factores como la edad del trombo, conteni-
do en fibrina del trombo, su contenido en plas-
mindgeno, y si el trombo es arterial o venoso.

Existenn unas contraindicaciones muy estrictas
para su uso como son, una hemorragia interna ac-
tiva, accidente cerebrovascular reciente, hemorra-
gia gastrointestinal grave e hipertension. Su ma-
yor y fatal consecuencia es la induccién de un es-
tado litico sistémico.

Las de uso mis corriente son la Estreptoquina-
sa y Uroquinasa,

1.C) Posibilidad de exposicidn a tdxicos que
puedan interferir por si solos en el sistema hemos-
tatico o que puedan agravar una condicién ya exis-
tente??). En la mayoria de los casos hay que in-
vestigar la posibilidad de exposicién a rodentici-
das.

1.D) ¢Han existido transfusiones?
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/ Hemorragia \
Localizacion Gnica Generalizada
Travrma Equimosis Hematomas
Infeccitn Petequias Hemartrosis
cl:cuc Méléna Hemotdrax
Hematuria cre
Hemorragia retinal
erc
Prob. coagulacién
Prob. Plaquerar/vascular
Trombocitopenia Nimero Plag. Normal
Disminucién de Desorden de Aumento de
produccion distribucién destruccién
Prb. vascular Defecto funcién
plaguetar

Fig. 7. Alogaritmo de la hemostasis®.

Foto 4. Petequias en caso n.° 14. Fotos 5 y 6. Hemorragias en retina por problemas (fotos cedidas por
M. Villagrasa. Madrid).

LE) Investigar la posibilidad de que exista una
enfermedad adyacente susceptible de provocar al- gerir alguna anormalidad hemostitica como he-
gan desorden hemorrigico®?, morragias espontianeas en piel, membranas mu-
cosas o tejidos internos, hemorragias prolongadas
y/o excesivas, hemorragias en sitios multiples)

2.) Examen fisico (Fotos 5 y 6).
El examen fisico debe ser completo no solamente
Deben evaluarse los sintomas que puedan su- para determinar la naturaleza y gravedad del pro-
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blema sino también para averiguar la presencia de
otros procesos patoldgicos que pudieran ser pre-
disponentes o determinantes?®. Se debe definir
la localizacién y naturaleza de la hemorragia. En
principio, el defecto hemostatico debe estar loca-
lizado en un drea general del mecanismo de la he-
mostasis que podemos dividirla en cuatro par-
tes(26),

— El vaso sanguineo

— Las plaquetas

— Los factores de coagulacion

— EI sistema fibrinolitico.

Los hallazgos de la historia clinica y del examen
fisico son menos especificos que los tests labora-
toriales en localizar el defecto pero inicialmente,
sugieren si el problema es debido a un defecto pla-
quetar o c¢n los factores de coagulacién®®. Los
signos clinicos son diferentes para estos dos tipos
de problemas, ademas los problemas vasculares son
practicamente inexistentes.

Los pacientes con defectos en factores de coa-
gulacién presentan a menudo, grandes hemato-
mas, hemartrosis miltiples, hemorragias en gran-
des cavidades, asi como una recurrencia en las he-
morragias en lugares de trauma minimo. Los
pacientes con problemas plaquetares o vasculares
presentan petequias, equimosis, cpistaxis, hema-
turia y/o melena, quemosis. Las petequias y equi-
mosis a menudo se generalizan y se hacen visibles
en la parte ventrocaudal del abdomen.

La hemorragia intraoperatoria, que €s otro sin-
toma de desorden hemorrigico puede diferenciar-
se, en que en un problema plaquetar, el animal
no vuelve a sangrar una vez parada la hemorra-
gia, mientras en los problemas de la coagulacion
vuelve a sangrar al no establecerse el codgulo de-
finitivo?).

EVALUACION LABORATORIAL
1) Niimero de plaquetas (Figs. 7 y 8)

El trastorno mis cominmente hallado es la
Trombocitopenia®.

Para su correcto diagnéstico hay que estudiar de-
talladamente el frotis sanguineo, asegurarse de que
no existen agregados plaquetares y que la distri-
bucién plaquetar es normal®).

Evaluacién de la hemostasis

Seguidamente, pasamos a determinar la grave-
dad de la Trombocitopenia. Esta se define como
un valor inferior a los valores normales de referen-
cia, aunque &ste varia segin los laboratorios. Una
regla prictica, es escoger el valor de 100.000 pl®®).

Una trombocitopenia grave se define como un
valor inferior a 20.000, ya que es en este nivel don-
de se esperan encontrar los signos clinicos hemo-
rragicos. Aunque existen animales que presentan
hemorragias a valores de 40.000 o 50.000 mien-
tras que otros no sangran a valores de 10.000. Esto
seria explicable por factores como:

— El tamaiio plaquetar: La presencia de plaque-
tas grandes y densamente tefiidas, son mais reacti-
vas que las normales. La presencia de estas plaque-
tas indica ademas una respuesta de la M.O. lo que
nos puede sugerir la duracién del proceso ya que
la respuesta raramente ocurre antes de los 4 o 5
dias'®,

— Actvidad funcional de la plaqueta.

— Soporte del endotelio vascular.

— Gravedad del proceso.

Una vez asegurada la existencia de la Trombo-
citopenia y determinada su gravedad, se debe rea-
lizar un estudio de la M.O. (normalmente no hay
hemorragias asociadas a este proceso)®. Se deben
examinar las series celulares megacariociticas y de-
finir el proceso como Hipo e Hiperplasico segiin
el nimero de Megacariocitos hallados. La presen-
cia de 2-3 Megacariocitos normales en un frotis
adecuado de M.O. se considera correcto en un ani-
mal normal. Los pacientes trombocitopénicos re-
quieren un nimero mMayor para su fecuperacion;
luego una disminucién en el niimero esperado de
Megacariocitos indicarfa un problema de produc-
cién (Hipoplasia), mientras que un aumento del
niamero esperado sugiere que existe un mecanis-
mo compensatorio a la trtombocitopenia, indicando
que existe bien un aumento de su uso o bien un
aumento de la destruccién periférica®® 4.

Mecanismos de la Trombocitopenia

Las plaquetas derivan de los Megacariocitos de
la M.O. y son liberadas a la circulacién periférica,
donde 2/3 del ntmero total circulan en un tiem-
po dado y el otro 1/3 estd secuestrado en el bazo.
La vida media plaquetaria es de 8-12 dias.

4
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Es importante clasificar la trombocitopenia en
categorias segiin su causa esto nos determinari el
tratamiento y nos dara un prondstico'®®),

A) Trombocitopenia por deficiencia de produc-
cion.

Debido a una hipoplasia de la M.O. que puede
ser especifica para la linea plaquetar o bien envol-
ver a las demas lineas celulares.

La mayoria de casos de aplasia total de la M.O.
son idiopdticos, y la respuesta con esteroides ana-
bélicos es pobre y de pronéstico destavorable!®,
Normalmente, estd afectada mis de una linea ce-
lular, ademas la mayoria de injurias a la M.O. lle-
va a citopenias totales (Pancitopenia) o Bicitope-
nias. Cuando el defecto de produccién en M.O.
afecta a una o dos lineas celulares, se debe consi-
derar una etiologia inmunolégica o inducida por
drogas.

A.1.) Deficiencia de produccién inducida por
drogas

Se podrian considerar dos tipos, en primer lu-
gar una supresion reversible, relacionada con la do-
sis (Quimioterdpicos) y en segundo lugar, una su-
presion impredecible, idiosincratica, que puede
ocurrir semanas después de la exposicién a la droga.

Las drogas pueden inducir la trombocitopenia
bien por interferencia quimica directa en la ma-
duracién del Megacariocito, o bien por la inicia-
cion de una respuesta inmune contra los megaca-
riocitos en cualquier estadio de su maduracién®,
Los frotis de M.O. son hipocelulares, con un nii-
mero de megacariocitos disminuido.

Los estrégenos estarian incluidos en este grupo.
En los animales con sobredosis de estrogenos ha-
llaremos una trombocitopenia, anemia no rege-
nerativa, leucocitosis (con frotis de M.O. con hi-
perplasia granulocitica) en los primeros dias y que
ird evolucionando hacia una Pancitopenia. Las al-
teraciones en las plaquetas son el primer signo en
aparecer en estas sobredosis y también tienden a
persistir mds tiempo que las alteraciones en otras
lineas celulares en caso de recuperacion® El pe-
rro es mucho mis sensible a los estrégenos que el
gato,

A.2.) Deficiencia de produccién inducida por
infecciones.
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A.2.1.) Ehrlichiosis.

Esta enfermedad, tiene un periodo de incuba-
cion de 8-20 dias y le sigue una fase aguda duran-
te la cual hay una multiplicacién del organismo.
La mayoria de animales sobreviven a esta fase y se
recuperan o bien entran en la fase crénica de la
enfermedad que es cuando se manifiesta mayori-
tariamente. En enfermedades crénicas graves, hay
una pancitopenia por hipoplasia de todos los pre-
cursores medulares.

Las anormalidades en M.O. dependen de la fase
de la enfermedad, yendo desde una hipercelula-
ridad de las series megacariociticas y mieloide con
una posible disminucién de los precursores eritroi-
des que nos podemos encontrar en la fase aguda,
hasta una marcada hipocelularidad de las tres se-
ries que hallamos en la fase créonica'”.
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Aunque el mecanismo por el cual esta enfer-
medad produce trombocitopenia no estd del todo
claro, si que se puede excluir la existencia de un
anticuerpo plaquetar, ya que muy poco tiempo
después de la infeccién aparece la trombocitope-
nia® (Foto 7).

A.2.2)) Leucemia Felina.

El virus se replica en todas las células de la M.O.
con la subsiguiente eliminacién de las células en
M.O. y en circulacién®.

B.) Trombocitopenia por reemplazamiento
de 1a M.O.

Los procesos de reemplazamiento de la M.O. in-
cluyendo muchas condiciones como pueden ser
ncoplasias (Primarias de la M.O. o secundarias a
metastatasis) o mielofibrosis®. Se pueden produ-
cir hipoplasias especificas o bien generalizadas por
el proceso de ocupacién de la M.O.“),

La mieloptisis es el clisico ejemplo de estas hi-
poproliferaciones. Se observa en animales con neo-
plasias linfoproliferativas y mieloproliferativas. La
presencia fisica de grandes niimeros de células tu-
morales en M.O. resulta en una trombopoiesis ine-
fectiva que lleva a citopenias periféricas los linfo-
sarcomas y leucemias agudas son algunos ejemplos
de estos procesos.

C.) Trombocitopenia por desordenes
de distribucion o secuestro

Ya que el 20-30 % de plaquetas se almacenan
en el bazo, una marcada esplenomegalia puede au-
mentar la proporcién de retencién de plaquetas
circulantes llevando a una trombocitopenia®3).
Aunque este tipo de trombocitopenias son real-
mente insignificantes desde el punto de vista he-
mostatico'??).

C.1.) Aumento de su eliminacién.

Cuando la causa de la trombocitopenia pueda
ser una eliminacién acelerada, se debe realizar ra-
pidamente un diagnéstico diferencial(®).

C.1.1.) Mecanismo inmune.

C.1.1.A.) Primaria.

Caracterizada por la disminucién en la super-
vivencia plaquetar y actividad variable de la
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M.O.® pudiendo existir también una disminu-
cién de la produccién’?®). Se aprecia a cualquier
edad pero ocurre normalmente en animales adul-
tos jévenes??). El frotis de sangre periférica no de-
muestra anormalidades®. Los anticuerpos pla-
guetares se absorben en la plaqueta lo que causa
una liberacién de PF3. Estas células sensibilizadas
son eliminadas por el sistema reticuloendote-
lial®5),

Se puede realizar un test de PF3 para confir-
mar esta enfermedad. Aunque nuestra experien-
cia en esta prueba es excesivamente corta creemos
que puede ser de ayuda por su simplicidad. Es un
test indirecto para anticuerpos plaquetares: El suero
del paciente se mezcla con plasma rico en plaquetas
de un animal sano, realizindose, a continuacién,
un TPT o un TCA después de la adicién de una
solucién cilcica y se mide el tiempo de coagula-
cién'®). Este tiempo se compara con el consegui-
do por el mismo procedimiento en un animal nor-
mal (control). El test es considerado positivo si el
tiempo obtenido en el paciente es menor que el
obtenido en el animal control?®.

La presencia de anticuerpos plaquetares causa
un dafio que hace que se liberen fosfolipidos de
la membrana plaquetar®). De entre ellos el FP3
interviene en la activacidén de los pasos que acti-
van a F VIII y F V luego al haber mis FP3 el tiem-
po serd menor®* 3. También se puede realizar el
test para investigar una trombocitopenia inmuno-
mediada por drogas y en presencia de éstas®? La
negatividad de este test no elimina la posibilidad
de que exista esta enfermedad ya que el hecho de
que exista una pequefia cantidad de anticuerpos
en el suero (no los suficientes como para dar posi-
tivo al test) no estd relacionado con la cantidad de
anticuerpos ligados a la plaqueta®). Aproxima-
damente un 30 % de animales con esta enferme-
dad pueden ser negativos a este test.

C.1.1.B.) Secundaria.

Este tipo de trombocitopenia puede ocurrir o
bien sola o bien asociada a otras enfermedades
como la anemia hemolitica autoinmune y/o el lu-
pus eritematoso sistémico®?). Aproximadamente
un 20-30 % de animales con LES y ANA positi-
vos, también tienen un test FP3 positivo.

También puede ser secundaria a la administra-
cion de drogas. Este tipo de trombocitopenia sue-
le ocurrir no antes de los 7 dias ya que es el tiem-
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po requerido para la formacién de los anticuer-
pos circulantes como respuesta inmune prima-
ria®. La mayoria de trombocitopenias drogo-in-
ducidas estin producidas por IgG®). Si sospecha-
mos de una trombocitopenia de este tipo, debe-
mos considerar:

— El desarrollo de la trombocitopenia ocurra
después de un tiempo que coincida con el tiem-
po minimo requerido para la respuesta inmune
primaria.

— Se observa una recuperacion ripida después
de discontinuar la droga.

— El niimero normal o aumentado de megaca-
riocitos en M.O. sugiere una destruccion periférica.

La lista de drogas susceptibles de producir trom-
bocitopenia por aumento de destruccién es tan ex-
tensa que virtualmente cualquier droga puede te-
net este efecto secundario®.

También puede ser secundaria a vacunaciones
con virus vivos modificados. Se puede observar una
reduccién del 30-50 % de las plaquetas circulan-
tes a las 48 horas de la vacunacién® y pudiendo
estar disminuidas hasta 1-3 semanas. Aunque este
tipo de trombocitopenia no es clinicamente sig-
nificante, es recomendable no realizar cirugias cos-
méticas hasta un periodo de tiempo significante
postvacunal®?),

Fig. 8. Examen de la médula drea e trombocitopenia.

Hallazgo Megacariocitos Diagnéstico difere.
Pancitogenia aplastica
Hipoplasia de todas .. . 1. Drogas
las lineas celulares Dismintidos 2. Tox. quimica
3. Infeccion
4. ldiopdtica
5. Congénita
6. Hereditaria
Fibrosis Disminuidos Mielofibrosis
Células anormales ; Mieloptisis
en la médula 6sea Vagiable 1. Enfs. micloproliferat.
2. Linfoma

3. Metastasis

Toxicidad selectiva

Trombopoiesis
Etiologia inmune

AR Disminuidos
disminuida
Respuesta a Tromboci-
topenia

Produccion plaquetar

Trombopoiesis

Aumentados
aumentada

inefectiva

C.1.2.) Mecanismo no inmune.

Las coagulopatias de consumicién como la CID,
representan la causa mas comiin de este tipo de
trombocitopenias.

Evaluacion de la hemostasis

El CID, es un proceso en el cual existe una trom-
bosis intravascular que causa un defecto en la he-
mostasis debido a la reduccion de plaquetas y fac-
tores de coagulacién al ser éstos utilizados en el
proceso trombético. Al mismo tiempo, hay una
activacién de la fibrinolisis lo que activara la for-
macién de PDF®). Es siempre secundario a otras
causas, y es el resultado de la exposicion de la san-
gre a superficies anormales (lo que causara la acti-
vacién de la via intrinseca, de la agregacién pla-
querar y lisis) o bien como resultado de la entra-
da a la circulacién de sustancias tromboplasticas
(lo que activari la via extrinseca, la agregacion pla-
quetar, y la lisis)®). La formacién de trombina va
generalizando la agregacion plaquetar y la forma-
cidn de mas trombina. Esto lleva a la formacion
de trombos en capilares, arteriolas, venulas e in-
fartaciones en varios 6rganos®,

En el CID, las plaquetas son consumidas en los
estadios tempranos del proceso, y la trombocito-
penia ocurre cuando el ritmo de agregacion pla-
quetar inducida por la trombina excede el ritmo
de produccién plaquetar. El grado de tromboci-
topenia es variable, pero siempre grave®),

2) Tiempo de sangramiento (Fig. 9)

Es probablemente el test mas sencillo de la fun-
cién plaquetar aunque puede estar lleno de pro-
blemas iatrogénicos. Muy inconfortable para los
pacientes, pero debido a su alta fiabilidad cree-
mos que es muy importante. Para pacientes con
un contaje plaquetar por debajo de 75.000, el TS
se correlaciona bien con la funcién plaquetar. Pero
por debajo de este valor el TS se prolonga progre-
sivamente conforme disminuye el nimero de pla-
quetas'”), Es sobre todo para medir desérdenes
vasculares y/o plaquetas ya que estd relacionado con
la formacién del codgulo primario.

Estara prolongado en pacientes con tromboci-
topenias, en defectos de funcion plaquetar (trom-
bocitopatias), y en defectos vasculares'®). Un TS
prolongado en un paciente con un namero de pla-
quetas normal sugiere un desorden cualitativo
(funcional) de las plaquetas®.

En animales con coagulopatias puede haber un
TS normal pero suelen «resangrars al no formarse
el codgulo definitivo.
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f'l"iernpo de sangramiento

Numeracién plaquertar

Nuormal Trombodcitopenia

2 -~ Mielograma
Exploracion

funcional /
/ \..

Normal Al Cenrral Periférico
Anomalia de
distribucion

Anomalias Trombocitopatia Aplasia

vasculares

Destruccion
periférica

Congénitas Adquiridas

Esplenomegalia

Medicamentosas Uremia

Lisis CID
Inmunolégica

Fig. 9. Alogaritno ante un aumento de TS,

Existe una gran variedad de desérdenes congé-
nitos o adquiridos que pueden afectar al TS y to-
dos ellos pueden actuar en las fases de adhesion,
agregacion o reaccion de liberacion®. Destacare-
mos las que se pueden presentar con mayor fre-
cuencia,

Enfermedad de Von Willebrand

Desorden hereditario, caracterizado por un dé-
ficit extrinseco de la adhesion plaquetaria®. Por
deficiencia del FvWY, sintetizado por las células en-
doteliales, e imprescindible para la adhesién pla-
quetar al coligeno subendotelial expuesto®®. Su
diagnéstico preciso debe ser por electroinmunoen-
sayo, lo que dificulta la precisién en la frecuencia
en que se presenta esta enfermedad, ademis de
existir gran disparidad de resultados y criterios si
se utilizan técnicas de medicina humana. En la
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prictica creo que el TS es el test de mais fiabilidad
para esta enfermedad.

Uremia

El proceso por el cual la uremia produce un tras-
torno hemorrigico no estd del todo claro, aunque
existe una mayoria de opiniones en asegurar
que existe una anormalidad en el FP3". La ma-
yoria de evidencias sugieren que es el resultado del
impedimento en la funcién plaquetar y en la in-
teraccién de las plaquetas con el endotelio vascu-
lar). Estos trastornos hemorrigicos se desarrollan
sobre todo en perros urémicos graves'®). También
estd implicada la produccién de toxicos como el
icido guanidico entre otrost!.

Hiperproteinemia

Los pacientes con mielomas productores de IgA
tienen un alto riesgo de tener anomalfas plaque-
tarias, disminuyendo este riesgo cuando disminuye
la concentracién de IgA®. Aunque no hemos po-
dido evaluar esta enfermedad en concreto, cree-
mos que ademds de la hiperproteinemia en si de-
ben existir otros factores implicados, ya que en-
fermedades como la Leishmaniosis (mayor causa
de hipergamaglobulinemia en nuestra zona) no
produce trastornos hemorrigicos por si sola.

Drogas

Entre ellas destacaremos el ASA, Indometaci-
na, Fenilbutazona, Ibuprofen... Estas iltimas pro-
ducen una inhibicién de la reaccién de liberacién,
y el efecto s6lo se produce cuando la droga se en-
cuentra en la circulacién general (al contrario que
el ASA)9.

La funcién plaquetar puede estar afectada ade-
mas en una gran variedad de desdrdenes adquiri-
dos de dificil evaluacién, ya que frecuentemente
coexisten con otros déficits®™. Un ejemplo lo te-
nemos en la enfermedad hepitica, donde existe
la evidencia de que un grado muy bajo de CID
ocurre continuamente en los estadios graves, y esto
produce una elevacion de los PDF circulantes, los
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cuales interfieren en la funcién plaquetar. Su con-
centracion se relaciona con las posibles aparicio-
nes de hemorragias en procesos como por ejem-
plo la cirrosis hepitica grave!®. En nuestros casos
de cirrosis hallamos una alteracién total de las
pruebas de funcionalidad hepitica (dcidos bilia-
res e ion amonio) y trombocitopenia, ademis de
la alteracién de todos los tests de coagulacién con
PDF muy positivos, por lo que nos inclinamos al
diagnéstico de CID. No encontramos sintomas ex-
ternos de hemorragias.

3) Retraccion del coagulo

La retraccion del coagulo depende del niimero
de plaquetas y de su buena funcionalidad. Tam-
bién influyen la cantidad de fibrinégeno, y el he-
matocrito. En las trombocitopenias la retraccion
serd pobre. En hipofibrinogenemias y anormali-
dades del fibrinégeno (disfibrinogenemias, raras
en nuestros animales), la retraccién del codgulo es
minima y la caida de las c€lulas rojas apreciable
en el tubo estd aumentada®.

Esta retraccién es debida sobre todo a la trom-
bostenina.

La mayor desventaja de este test es el grado de
subjetividad en interpretar si una reaccién es nor-
mal o no.

En caso de que durante el tiempo de coagu-
lacién o retraccién existiera una lisis del coa-
gulo, habria que sospechar de una fibrinolisis ex-
cesiva.

4) Tiempo de protrombina

Es el principal test para evaluar la via extrinse-
ca.

Estard prolongada en deficiencias de cualquie-
ra de los factores VII, V, X, I1, I, o bien por la pre-
sencia de inhibidores contra uno o mis de estos
factores®.

Es mis sensible a deficiencias de F VII y menos
sensible a anormalidades en protrombina o fibri-
nogeno'®).

Al contrario que en la via intrinseca los defec-
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tos en esta via son mayoritariamente adquiri-
dos?®. Entre ellos la mas coman es la deficiencia
de F VII de naturaleza adquirida, ya que la forma
congénita es casi inexistente. Es menos sensible
a la accién de la heparina que el TPP por lo que
no se utiliza para monitorizar terapias heparini-
cas®),

Una prolongacién significativa del PT no ocu-
rre hasta que uno de los factores de la via extrin-
seca o comun no desciende hasta valores de un
30 % de lo normal®®.

Esta prolongado en intoxicaciones por rodenti-
cidas, enfermedades hepiticas, CID, deficiencias
en fibrinégeno y F VIL

4.A.) Intoxicacién por rodenticidas

Estos productos interfieren en la sintesis de la
vitamina K®. Esta es requerida para la formacién
de los factores II, VII, IX y X%, También se re-
quiere para la formacién de la proteina C (inhibi-
dor especifico de F V y F VIII). La vitamina K es
el substrato para la enzima Carboxilasa que con-
vierte a estos factores en sus formas activas®®). Es
la activacién de estos factores lo que impiden los
rodenticidas®. En la deficiencia o antagonismo
de la vitamina K el higado produce proteinas que
son inactivas pero en cantidades suficientes y an-
tigénicamente similares a los factores II, VII, IX
y X(lé. 28)

Entre los factores que influencian la gravedad
de la coagulopatia por deficiencia de Vit. K se in-
cluyen:

1. Biodisponibilidad de la vitamina K: Se al-
macena en el higado. La mayor fuente de vitami-
na K es la K, la cual se encuentra en vegetales
mayormente y es absorbida en intestino delgado.
La deficiencia de vitamina K es pricticamente ine-
xistente ya que solo se necesitan pequefias canti-
dades de ésta para mantener unos niveles necesa-
rios para la produccién de los factores de coagula-
cion. Esta deficiencia si llegara a desarrollarse
seria por problemas gastrointestinales crénicos de
mala absorcién o aquellos con terapia antibi6tica
prolongada'.

2. Canridad de rodenticida ingerido y su ritmo
de metabolismo. Su duracién es variable y puede
ir desde dias hasta meses después de una simple
ingestion. Una dosis baja pero repetida puede pro-
ducir toxicidad con una dosis total mis baja que
la asociada a una ingestién masiva simple").
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Anticoagulante Efecto clinico
Warfarina > 1 semana
Difacinona 15-30 dias
Brodifacum 6 dias

D. L. aguda
20-300 mg/kg
0,88-7,5 mg/kg
0,25-3,5 mg/kg

D. L. cronica

1-5 mg/kg/dia (5-15 d)
0,08 mg/kg/12 h/3 d
igual aguda

Dosis toxicas orales en perros de los rodentici-
das més usados'®.

3. Ritmo de desaparicion de los factores vita-
mina K-dependientes. De entre ellos el F VII es
el que tiene la vida media plasmatica mas corta,
luego es el que se hari deficiente mias pronto®®.
Su sintesis permanece inhibida hasta que el anta-
gonista es metabolizado y excretado. La admi-
nistracién parenteral de vitamina K, convierte ri-
pidamente a estos factores a su forma activa (si su
sintesis hepdtica estd en buen funcionamiento)¥.

4. Alteracién en la afinidad del receptor hepa-
tico por el antagonista y otras anormalidades he-
mostiticas existentes.

Los signos clinicos de esta intoxicacién variarin
segin los 6rganos afectados por la hipovolemia
y segiin el lugar de la hemorragia. En nuestra ex-
periencia casi todos los animales presentaban he-
motorax y algunos no presentaban evidencia cli-
nica, aunque tenian los tiempos alterados.

En la intoxicacién reciente la rdpida desaparicién
del F VII causa una prolongacion del TP y 3 dias des-
pués de la intoxicacién los problemas hemorrigicos
son mas marcados conforme empiezan las deficien-
ciazs de FIX, X, y II y empieza a afectarse el TPP.

4.B.) CID.

Causa una prolongacién de este tiempo por con-
sumicién de los factores de coagulacion. Se supo-
ne que la via extrinseca se activa por la liberacién
de F IIT tisular a la circulacién general®,

4.C.) Enfermedad hepitica.

El higado es el sitio mayoritario de sintesis de
gran parte de proteinas que participan en la coa-
gulacién. Sélo una parte del F VIII es producido
en el endotelio vascular. El F VIII; Ag y el FvW
son producidos en las c€lulas endoteliales®?.

Los factores de coagulacién tienen dos propie-
dades que los hacen interesantes para la deteccion
y caracterizacion de enfermedades hepiricas. En
primer lugar, pueden medirse cualitativa y cuan-
titativamente, y en segundo lugar, tienen una vida
media muy corta lo que lleva a unos cambios ri-

pidos en sus concentraciones y actividad cuando
su produccién estd alterada®,

Las alteraciones pequefias o moderadas en los
factores de coagulacién causadas por un dafio he-
pitico medio, son insuficientes para causar una he-
morragia clinica e incluso alteraciones en los tiem-
pos de coagulacion de plasma sin diluir en solu-
cion salina. La frecuencia en que se pueden hallar
los valores anormales en enfermedades hepaticas
puede ir hasta el 66 %?.

La regeneracién ripida de los hepatocitos man-
tiene la hemostasis en unos limites normales, aun-
que podtia ocurrir una descompensacién sibita en
procedimientos quirtirgicos o exacerbaciones agu-
das de enfermedades crénicas’¥. La existencia
de coagulopatias en individuos con enfermedad
hepitica depende de la patogénesis de la enfer-
medad, la severidad y cronicidad, la presencia
de una enfermedad extrahepdtica y de la respues-
ta individual al dafio hepdtico®. De hecho, un
dafio hepitico puede estar asociado a un aumento
o a una disminucién de la produccién de factores.

Esta variabilidad en la respuesta hace dificil el
generalizar los resultados laboratoriales que po-
drian esperarse en animales con enfermedades he-
paticas'®).

5) Tiempo de coagulacion de sangre entera

No es muy sensible ya que pueden existir falsos
normales. Da una vaga evaluacion de la via intrin-
seca aunque también puede estar prolongado en
trombocitopenias debido a la deficiencia en fos-
folipidos*?

Esta influenciado por el volumen sanguineo, ta-
maifio del tubo, temperatura y hematocrito de la
sangre, y concentracion de plaquetas®.

Estari prolongado en deficiencias de uno o mas
factores de la via intrinseca, aunque hay que te-
ner en cuenta, que puede estar aumentado sélo
que exista una deficiencia del 5 % del F VIII®.
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6) Tiempo de coagulacién activada

Al igual que el TCSE valora la via intrinseca aun-
gue tiene una mayor sensibilidad que éste y es mis
ficil de realizar. En este test se realiza una activa-
cién mixima de la via intrinseca por el activador
quimico'®.

El poco costo y la simplicidad de este test hace
que se haya extendido mucho su uso en procesos
como precirugias o prebiopsias, monitorizacion de
pacientes con terapias anticoagulantest'®...

En pacientes con trombocitopenias graves y no-
responsivas puede estar prolongado debido a la
poca disponibilidad de fosfolipidos plaquetares.
También puede estar prolongado en trombocito-
patias o uremias. En hipofibrinogenemias graves
también habra una formacién del codagulo pobre
o formacién de pocos coagulos pequeiios.

En CID se puede usar junto con un contaje pla-
quetar para su valoracién. Este se basa en que el
TCA detecta deficiencias intrinsecas reducidas, si
el TCA es mis corto de lo normal junto con una
trombocitopenia entonces el CID se encontraria
en la fase de consumicién (sangre hipercoagula-
ble). Si el TCA esti prolongado junto a una trom-
bocitopenia deberia existir una hemorragia acti-
va. Aunque este procedimiento no es patognomao-
nico para CID creemos que puede ser de gran
ayuda por su simplicidad y fiabilidad®®.

En pacientes heparinizados se debe observar la
sangre con cuidado ya que la produccién brusca
de fibrina estd inhibida, por lo que se debe pres-
tar atencién a la primera evidencia de formacion
de coagulo®.

7) Tiempo parcial de tromboplastina

Unicamente no evaliia los factores X1I y VIL. Las
deficiencias o anormalidades o inhibiciones de
cualquiera de los factores inttinsecos prolongan este
tiempo'®. La actividad de un factor simple debe
estar reducida por debajo del 30 % de lo normal
antes de que el TPP aumente (sobre todo F VIII
y F IX). Por lo tanto, es normal en la mayoria de
portadores heterozigorticos de deficiencias en fac-
tores que normalmente tienen una reduccién del
40-60 % del factor®h,

Esto indica que las hemorragias normalmente
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no existen hasta que el sistema de coagulacion es
estresado®®, Es muy sensitivo en detectar defi-
ciencias del F VIII:C (hemofilia A) y del F IX (he-
mofilia B), pero puede estar normal o disminui-
do en la enfermedad de von Willebrand, ya que
en la actividad del F VIII:C en esta enfermedad
es normal o ligeramente disminuida®. En nues-
tros dos animales que sospechamos esta enferme-
dad el TPP estaba ligeramente aumentado.

Ya que se miden las combinaciones de los fac-
tores X1I, X1, IX, VIII, X, V, Il y I puede resultar
falsamente normal debido a aumentos y disminu-
clones concomitantes en los factores®. Se pueden
diferenciar deficiencias de factores de coagulacion
de los efectos de los inhibidores de la coagula-
cién (por €j. heparina). Se repite el TPP después
de diluir un plasma anormal con uno normal. La
correccién del TPP sugiere una deficiencia en un
factor, mientras que un fallo de correccién del
tiempo sugiere la presencia de un inhibidor (PDF
o heparina). Se usa en la monitorizacidén de tera-
pia con heparina, aunque debe hacerse un TPP
antes del tratamiento y otros posteriores, los cua-
les deben mantenerse en un rango de 1,5 veces del
valor TPP pretratamiento'®. También aumenta
en intoxicacién por rodenticidas una vez empie-
zan a consumirse los factores de coagulacion. Nues-
tra experiencia en este punto es que todos los ani-
males intoxicados con rodenticidas y con hemo-
rragias severas tenian este tiempo alterado (algunos
hasta valores infinitos), los animales sin hemorra-
gias s6lo tenian alterado el TP y uno de ellos (el
30 %) hasta valores infinitos. El TPP también pue-
de estar aumentado en aumentos de PDF en cit-
culacién sanguinea por su accidén anticoagulante.

Las alteraciones en este tiempo se dan sobre todo
en déficits congénitos:

Déficit del F VIII: Es el mas comiin de los pro-
blemas hemostiticos hereditarios (en nuestro caso
tienen igual frecuencia que la enfermedad de vW).
Esta descrito en casi todas las razas®. El F VIII es
sintezado biolégicamente inactivo y no puede pat-
ticipar en la activacién del F X en la via intrinse-
ca. Normalmente, sdlo esta afectado el macho aun-
que la hembra es generalmente un portador asin-
tomitico. Es importante recordar que en ciertos
cruces pueden aparecer hembras hemofilicias, esto
cs mis cierto en razas pequefias y gatos donde la
madurez sexual se alcanza antes y se pueden cru-
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zar sin ser reconocidos todavia como hemofilicos.
El F VIII estd compuesto de un componente ma-
yoritario y otro minoritario, cada uno de ellos tie-
ne diferentes propiedades. El mayoritario (F VIII;
Ag) no participa en la via intrinseca, pero esti re-
lacionado en la formacién del codgulo hemostati-
co, es producido por las células endoteliales y los
megacariocitos. El F vW estd asociado a este fac-
tor. El minoritario constituye el F VIII:.C y partici-
pa activamente en la hemostasis secundaria. Los
signos clinicos son mas pronunciados en razas gi-
gantes y esto podria ser debido a una mayor nece-
sidad de las fuerzas mecinicas. La gravedad de la
hemorragia varia con ¢l nivel de la deficiencia y
estd asociado a traumas y a otros tipos de estrés.
Estos animales (sobre todo los gigantes) estin pre-
dispuestos a hemorragias articulares que pueden
reflejarse clinicamente como cojeras recurrentes y
articulaciones inflamadas. Pueden aparecer hema-
tomas subcutineos después de inyecciones intra-
musculares pero, a menudo, se forman esponta-
neamente. La tendencia a la hemorragia aumenta
mucho por cirugias, o por administracién de dro-
gas que afectan la actividad y/o el namero de pla-
quetas. En los dos casos que sospechamos esta en-
fermedad uno presentaba un gran hematoma por
un trauma minimo inflingido por su propietario
y el otro un hemotérax espontineo. En ninguno
de los dos casos pudimos confirmarlo por los pa-
sos diagndsticos comunes de diferenciar las con-
centraciones de F VIII:Ag y F VIII:C, ni efectuar
las diluciones plasmaticas con plasmas patolégi-
cos por no poseerlos en aquellos momentos.

Deficiencia de F IX. Deficiencia ligada al cro-
mosoma X. Muy rara. La enfermedad es parecida
a la hemofilia A su evolucién clinica depende del
grado de deficiencia y del tamafio del animal (mis
grave cuanto mayor es el animal). El portador es
asintomitico.

Las otras deficiencias no las trataremos con de-
talle por ser priacticamente inexistentes.

8) Tiempo de trombina. (Fibrinégeno)
Explora la fibrinoformacién (salvo el F XIII).
Estd aumentado en hipo o disfibrinogenemias.

La hipofibrinogenemia puede estar asociada bien
con una produccion disminuida (Gltimos estadios
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de fallo hepdrico) o en una consumicién aumen-
rada (CID agudo). En sindromes de CID créni-
cos, la produccién aumentada de fibrinégeno pue-
de mantener los niveles de fibrindgeno en su va-
lor normal, a pesar de la considerable consumi-
cion®™® (si su sintesis hepdrica esta asegurada).
Una disfibrinogenemia adquirida puede ocurrir se-
cundaria a una hiperplasminemia o enfermedad
hepitica. Un aumento del TT con una cantidad
normal de fibrinégeno sugicre una disfibrinoge-
nemia o presencia de inhibidores de la trombina
(conversion de fibrinégeno a fibrina)”o inhibido-
res de la polimerizacién de fibrina (PDF). En nues-
tra experiencia siempre que fue hecho y aumen-
tado se relacionaba con la existencia de PDE

9) Antitrombina III

Si el paciente no estd bajo tratamiento con he-
parina, unas concentraciones bajas de ATIII pue-
de ser indicativo de CID. Bajas concentraciones de
ATIII ocurren en un 85 % de animales con
CID@®). Es el test que mis veces sale anormal en
CID.

El mayor problema encontrado en pacientes con
deficiencia en ATIII es la trombosis?).

En deficiencias de ATIII hay una pobre regula-
cidn de la activacién de las serin proteasa que ter-
mina en un exceso de trombina en los sitios de
dafio vascular. Este exceso de trombina es impor-
tante en la formacién del trombo por aumento del
refuerzo de fibrina en el mismo y causa una esti-
mulacién de la reaccién de liberacién plaquetar,
resultando en un aumento de la agregacién pla-
querar. No se han descrito deficiencias congéni-
tas de ATIII en animales. Los 3 mecanismos que
llevan a una deficiencia de ATIII son®):

A) Aumento de consumicién (CID). La reduc-
cion en ATIII que acompafia al CID refleja un ba-
lance entre la gravedad de la enfermedad y la ca-
pacidad del higado en la produccién de ATIII. Por
lo tanto, disminuciones en concentraciones de
ATIII facilitan una excelente llave para el diagnés-
tico o prondstico del CID®. Por lo tanto, unas ta-
sas altas de ATIII en animales con CID es consi-
derado un prondstico favorable®®. Se recomienda
una determinacién de ATIII antes de empezar una
terapia con heparina en pacientes con CID"3) ya
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que se requieren concentraciones de mas del 40 %
para que la heparina active la potencia de
ATII®,

B) Disminucién de produccién. Al ser sinteti-
zado en el higado, un dafio hepatocelular impide
su sintesis y reduce su vida media®. Disminuye
en perros con fallo hepirico en proporcién a la se-
veridad de la enfermedad y son por lo tanto valo-
res para establecer un prondstico. A pesar de una
baja concentracién de ATII, las trombosis no son
comunes en hepatopatias agudas'®,

C) Aumento de la pérdida. Sélo son significan-
tes las pérdidas renales por proteinurias. Por su pe-
queno peso molecular, en relacién a las otras pro-
teinas de coagulacién, se permite la pérdida se-
lectiva de ATTII. Esto crea un imbalance suficiente
en procoagulantes e inhibidores que lleva a un es-
tado hipercoagulable!®.

Indicaciones clinicas para la medicién de ATTII:

A) Historia de problemas trombéticos recurren-
tes.

B) CID. La determinacién de ATIII es vélida en
el diagnéstico temprano para establecer la posi-
ble respuesta a la heparina y monitorizar el curso
de la enfermedad.

C) Glomerulonefropatia. Para determinar el
riesgo a trombosis.

D) Enfermedad hepitica. Es una medida vili-
da para medir la capacidad de sintesis.

E) Cualquier paciente que reciba drogas que in-
duzcan una deficiencia en ATIII (estrdgenos, he-
parina, L-Asparginasa...). Nuestra experiencia en
este sentido es muy corta como para hacer una eva-
luacién en estos momentos. Sélo indicar que en
los animales con cirrosis los dos tenian deficiencia
de ATIII y s6lo uno de ellos mosttré trombosis, el
animal con tromboembolismo pulmonar tenia
amiloidosis renal, y unas tasas de ATIII dentro del
rango de riesgo moderado. El animal con la tasa
mas baja (8 %) tenia fallo renal por leishmanio-
sis, murid a las pocas horas de la extraccién de san-
gre, y no pudimos demostrar la existencia de trom-
bosis.

10) Productos de degradacion del fibrinégeno

La accién de la plasmina sobre la fibrina o fi-
brinégeno resulta de la acumulacién de PDF en
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el plasma. La vida media de los PDF circulantes
es de aproximadamente 9-12 h, aunque la elimi-
nacién puede ser prolongada por una mala fun-
cion del SRE. La presencia de los PDF induce anor-
malidades hemostaticas por impedir la formacién
de fibrina mediada por la trombina, la polimeri-
zacion de la fibrina, y la formacion del coagulo
sanguineo®®. Una falsa elevaciéon de los PDF
puede ocurrir cuando el fibrinégeno no es coagu-
lado por la trombina en el tubo y permanece en
solucidn. Esto puede ocurrir en pacientes que es-
tan siendo tratados con heparina, ya que la inhi-
bicién de la trombina permite que el fibrinégeno
permanezca en solucion, o bien en pacientes con
disfibrinogenemia ya que el fibrinégeno no coa-
gula y permanece en solucién, los antigenos del
fibrindgeno son reconocidos por los anticuerpos
y ocurre la aglutinacién™. En un 50 % de perros
con neoplasias hepiticas estin aumentados los
PDF®, algunas evidencias sugieren que este
aumento puede reflejar la presencia de fibrinoge-
no incoagulable (disfibrinogenemia) y no verda-
deras productos de la fibrindlisis'". Cuando el
higado esta dafiado libera grandes cantidades de
tromboplastina tisular, que puede iniciar la coa-
gulacién intravascular. Como resultado de la for-
macion de microtrombos, el sistema fibrinolitico
se activa. Los fragmentos de fibrinégeno resultan-
tes tienen un efecto anticoagulante profundo, com-
binindose con los monomeros de fibrina, previ-
niendo su coagulacién y bloqueando la actividad
de la trombina. En una enfermedad hepatica con
cambios en el parenquima, el higado es incapaz
de inactivar los PDF circulantes debido al fallo de
su SRE (células de Kupffer). Como resultado, los
PDF se acumulan en la circulacion sistémica en al-
tas concentraciones, perpetuindose su efecto an-
ticoagulante. El higado reacciona a este fenéme-
no intentando liberar mas factores de coagulacién,
aunque por la disfuncion hepitica existente la pro-
duccién de estos factores estd disminuida, luego
las reservas de estos factores son ripidamente con-
sumidas (el resultado final es una hemorragia in-
controlable) en nuestros animales no hubo tal he-
morragia a pesar de ser PDF positivos®.

Un aumento de PDF es indicativo de una fibri-
nolisis activa, la presencia de plasmina en sangre,
muestra un proceso patolégico avanzado, ya que
su deteccidn indica que esta presente en cantida-
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Fig. 12. Evaluacion conjunta simplificada de T1, TR TPF PDF'?.

des suficientes como para saturar la reaccion de las
antiplasminas. Aunque la fibrinolisis en estado
normal es tan baja que no se detecta, en ciertas
enfermedades estd muy ampliada®. El CID con
fibrinolisis secundaria es una de las causas mis co-
munes de altos niveles de PDF en sangre. En to-
dos los casos donde sospechamos de CID los PDF
resultaron positivos. Incluso en el animal con he-
mangiosarcoma diseminado que sin tener los pro-
blemas de coagulacion dio positivo a este test. Los
dos animales con pancreatitis tenfan los tests alte-
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rados, ademis de altos niveles de lipasa en san-
gre. El pancreas es un érgano rico en tromboplas-
tina tisular. En pancreatitis se liberan cantidades
masivas de este factor asi como de tripsina (enzi-
ma responsable de la autodigestién pancreatica).
Se activa la protrombina en trombina en peque-
fias cantidades, se inhibe la protrombina y se ac-
tiva el sistema fibrinolitico en grandes cantidades.
Asi, el efecto de la liberacion de tripsina en el CID
produce la iniciacién de la produccién de micro-
trombos y promueve las tendencias a la hemorra-
gia debido a la inactivacién de la trombina y fi-
brinolisis masiva secundaria. En el perro que no
presentd hemorragias y ligera elevacién de los tiem-
pos de coagulacién pusimos terapia liquida masi-
va intravenosa e intraperitoneal con el objeto de
diluir la formacién de trombos, transfusion de plas-
ma y sobrevivié. El otro animal presentaba hemo-
rragias (hemomediastino) y murié a los pocos dias
de la misma terapia (liquida mis anticoagulan-
tes...).

CONCLUSION

La evaluacion de un paciente hemorragico, o po-
tencialmente hemorrigico, descansa sobre todo en
la evaluacién de las pruebas de coagulacién. Estos
tests, en su mayoria, estdn al alcance de una gran
parte de la profesién veterinaria.

Creemos que gracias a esta relativa facilidad en
realizar estas pruebas laboratoriales, la mayoria de
las veces se deben realizar perfiles laboratoriales.
Esto nos da una mayor informacién y nos puede
alertar de algiin problema secundario que pueda
existir ya que recordemos que la hemostasis tiene
unos mecanismos de feedback importantes y que
éstos pueden estar alterados y pasar desapercibi-
dos si realizamos uno o varios tests sin relacién.
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