Complicaciones neuroldgicas asociadas a alteraciones
hemostaticas en perros criticamente enfermos.
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Resumen: El objetivo de este trabajo es describir las complicaciones neurolégicas inusuales en el paciente critico, secundarias a la presencia de
alteraciones hemostdticas. Los casos estudiados fueron seleccionados a partir de perros atendidos en el Hospital Clinico Veterinario durante un periodo
de 6 meses. Los pacientes estudiados fueron incluidos en base a los siguientes criterios: presencia de trastornos hemostdticos basados en los resultados
del hemograma y las pruebas de coagulacién; presencia de complicaciones neuroldgicas secundarias documentadas en signos clinicos; hallazgos de
exploracién, necropsia u otros exdmenes complementarios. Cuatro perros cumplieron los criterios de inclusién, mientras que uno de ellos fue referido
para evaluacién neuroldgica. Los casos restantes desarrollaron signos neuroldgicos en la UCL. Tres de los pacientes evaluados presentaron complicacio-
nes neuroldgicas asociadas a sangrado, mientras que el cuarto presentaba signos clinicos asociados a la presencia de trombosis arterial. Tres pacientes,
o bien murieron, o fueron eutanasiados debido al desarrollo de complicaciones o al prondstico desfavorable, mientras que la evolucién en el perro
superviviente, con un cuadro neurolégico multifocal secundario a CID, fue excelente. El examen post mértem-mortem realizado en 2 / 3 pacientes,
confirmd la presencia de hemorragias, trombos de fibrina y lesiones por isquemia en el SNC. Segtin estas observaciones, la posible existencia de alte-
raciones en la coagulacién debe ser tenida en cuenta cuando el paciente criticamente enfermo desarrolla complicaciones neuroldgicas de forma aguda.
Dado que existe una elevada variabilidad por lo que hace referencia a las alteraciones analiticas detectables en los perfiles analiticos habituales y el estado
real del sistema hemostdtico en el paciente critico, la evaluacién precoz y completa del estatus hemostdtico del paciente, asf como el tratamiento de la

enfermedad subyacente, son esenciales para poder anticipar este tipo de complicaciones.
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Introduccion

Aunque la presencia de anormalidades hemostati- da una complicacién importante en el paciente critica-

cas en la bibliografia veterinaria ha sido ampliamen-
te documentada en los Ultimos afos, se ha asociado
fundamentalmente a la presencia de fendmenos de
sangrado excesivo. La coagulaciéon intravascular di-
seminada (CID), uno de los trastornos hemostaticos
mas comunes en el dmbito de la medicina veterinaria
de pequefios animales, se manifiesta a menudo con
fenémenos de didtesis hemorragica y esta considera-
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mente enfermo.’

La presentacion clinica de este desorden puede ser
muy variable. Mientras que en algunos pacientes pue-
de resultar subclinica, en otros puede manifestarse de
forma sobreaguda, caracterizéndose el cuadro clinico
por la presencia simultdnea de fendmenos de trombo-
sis microvascular generalizada y profusas hemorragias.
En cualquier caso, el sindrome CID es considerado
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siempre como un fenémeno secundario que puede
estar asociado a diferentes procesos sistémicos de en-
fermedad.?® La gravedad y las consecuencias de este
fenémeno no sélo vienen caracterizadas por el propio
grado de desorden hemostatico, sino también por las
lesiones organicas asociadas.?”’

En conocimiento de los autores no existen referen-
cias especificas en el &mbito de la medicina intensiva
veterinaria sobre complicaciones neurolégicas asocia-
das a estados de hipocoagulabilidad, hipercoagulabili-
dad o trombosis en pacientes criticamente enfermos.

Caso 1

Pointer, hembra esterilizada, de 13 afios de edad,
admitida por el Servicio de Medicina Interna para eva-
luacion clinica por presencia de tumores mamarios en
la cadena mamaria derecha (M2, M3, M4 y M5). El
paciente no presentaba anomalias significativas en el
examen fisico. Los resultados de la analitica preope-
ratoria pueden consultarse en la Tabla 1. En el exa-
men radioldgico toracico no se detectaron anomalias
significativas. El examen ecogréafico abdominal reveld
presencia de lesiones compatibles con hiperplasia no-
dular esplénica y un leve engrosamiento de la glandu-
la adrenal izquierda.

El dia de la cirugia programada el paciente desarrollo
de forma subita un cuadro de tetraparesia aguda no
ambulatoria. El examen neurolégico localizé la lesion
en el segmento medular C6-T2 (Tabla 2). Los princi-
pales diagnosticos diferenciales incluyeron: extrusion
aguda del disco intervertebral (Hansen I); embolismo
fibrocartilaginoso; accidente vascular (infarto, hemo-
rragia); neoplasia; o proceso inflamatorio o infeccio-
so con afectacion medular. EIl hemograma posterior
revelo la presencia de una leve anemia normocitica y
trombocitopenia; y en el perfil de coagulacion se ob-
servé prolongacion de los tiempos de protrombina,
tromboplastina parcial activada y disminucién de los
niveles de fibrindbgeno. El resultado de la evaluacion
hemostatica confirmo la presencia de un sindrome
CID; sin embargo, a pesar del tratamiento intensivo,
el paciente empeoré progresivamente. En el momen-
to de su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) el paciente presentaba signos de shock hipovolé-
mico-distributivo refractario caracterizado por profun-
da depresiéon; normotermia (39°C, valor de referencia:
38-39°C); taquicardia (185 Ipm, valor de referencia:
80-120 Ipm); taquipnea (56 rpm, valor de referencia:
6-20 rpm); hipotension (PAS: 40 mmHg, valor de refe-
rencia: 100-120mmHg); mucosas palidas y prolonga-
cion del tiempo de relleno capilar (> 2 seg, valor de re-
ferencia: 1-2 segundos). El tratamiento médico incluyé

terapia con oxigeno mediante técnica de flujo libre (5
I/min) y técnicas de reanimacién con fluidos a volu-
menes limitados. El tratamiento con fluidos consistié
en la administracion seriada de cristaloides isotdnicos
-Lactato de Ringer®- (5-50ml/kg/h), e hidroxietilalmi-
dén -Hemoes®- (bolo de 2,5 mi/kg, posterior veno-
clisis de 1-2 mil/kg/h). El paciente fue sometido, ade-
mas, a soporte inotrépico mediante la administraciéon
de dobutamina (5 pg/kg/min). Dadas las alteraciones
hemostaticas y la evoluciéon desfavorable del paciente,
se procedié a transfundir una unidad de plasma fres-
co congelado (PFC) ([10 ml/kg] en 2 horas) y se inicid
el tratamiento con heparina de bajo peso molecular
(daltheparina) -Fragmin®- (70 Ul/kg/24h/sq). Dada la
disminucién progresiva del hematocrito y la evidencia
de sangrado se transfundio el paciente con una uni-
dad de concentrado de eritrocitos (CE) ([10 ml/kg] en
2 horas). A pesar del tratamiento, el animal empeor6
de forma progresiva, falleciendo horas después de su
ingreso en la UCI.

El examen histopatolégico post mértem-moértem
confirmé la presencia de mielomalacia aguda en la
médula espinal, con afectacion de la intumescencia
cérvico-toracica provocada por un proceso isquémico
y hemorragico generalizado (Fig. 1). Se detectaron
de forma generalizada multiples focos hemorragicos
y depositos de fibrina en diferentes érganos, aunque
con mayor afectacién en higado y pulmoén. El estudio
del tejido mamario detectd presencia de células car-
cinomatosas, y el estudio del parénquima pulmonar
presencia de carcinomatosis intravascular metastatica.
Multiples adenomas fueron detectados en la glandula
suprarrenal y en la glandula tiroides.

Figura 1. Imagen microscépica de la médula espinal (Caso 1). Lesiones

histopatolégicas compatibles con mielomalacia aguda.
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Tabla 1: Resultados analiticos de los casos clinicos estudiados

Hematologia
Eritrocitos
Hemoglobina
Hematocrito
VCM

CHCM

HCM
Leucocitos
Neutrofilos
Bandas
Linfocitos
Monocitos
Eosindfilos
Plaquetas
Coagulacién
PT

TTPA
Fibrinbgeno
T

D-dimeros

AT
Bioquimica clinica
Sodio

Potasio

Cloro

Fosforo

Calcio

BUN
Creatinina
Glucosa
Proteinas totales
AlbUmina
Globulinas
CK

AST

ALT

FAS

GGT

Bili T

Col
Urianalisis
Método de obtencién
Densidad urinaria
pH

Glucosa
Cetonas
Bilirrubina
Proteinas
Sangre
Leucocitos

Sedimento

Unidades

Cel x10%/ul
g/dl

%

fl

g/dl

pg

Cel x10%/ul
Cel x10%/ul
Cel x10%/l
Cel x10%/l
Cel x10%/ul
Cel x10%/ul
Cel x10%/l

segundos
segundos
mag/d|
segundos
ng/ml

%

mEqg/I
mEgq/I
mEq/I
mg/dl
mg/dl
mag/dl
ma/dl
mg/dl
g/dl
g/dl
g/dl
U/l
U/l
U/l
U/l
u/i
ma/dl
mg/dl

mag/dl
ma/dl
mg/dl
mag/dl

Intervalo de
referencia

(5.5-8.5)
(12-18)
(37-55)
(62-77)
(33-37)
(21.5-26.5)
(6000-17000)
(3000-11500)
(0-300)
(1000-4800)
(150-1350)
(100-1500)
(200-500)

(6-8)
(9-16)
(200-400)
(12-18)
(<250)
(>75%)

(141-152)
(4.37-5.35)
(105-115)
(2.6-6.2)
(9-11.3)
(6-25)
(0.5-1.5)
(65-118)
(5.6-7.5)
(2.6-3.3)
(1.7-4.0)
(10-150)
(23-66)
(21-102)
(20-156)
(1.2-6.4)
(0.1-0.5)
(135-270)

Caso 1

5.48
13.5
37
67.5
36.5
24.6
10860
8145
0
977
869
760
38

180
180
25

156
3.9
115.3
4.8
12.4
8

0.7
114.5
6.8
2.8
4.0
211.2
48

67
1042.65
6
0.27
413.3

Cistocentesis
1036

7.5

neg

neg

neg

Pos+

Pos+++

neg

Cristales de
fosfato amorfo

Caso 2

7.64
18.5
53
69.4
34.9
24.2
26450
23276

794
2381

120

12.6
25.4
130
42.5
>1000

151.2
4.04
107
6.0
9.4
12.2
1.19
75
6.0
1.7
4.3
89

68
120
114.3
5

0.4
379.0

Cistocentesis
1023

8

neg

neg

neg

Pos+

Pos+++

neg

Cocos ++

Caso 3

4.85
12.2
35
72.2
34.9
252
17290
15042

865
1383

96

241
214
96

144
4
106.9
4.8
8.7
154
0.75
140.3
55
2.6
2.9
280
63

59
166.57
1

0.36
313.8

Cistocentesis
1050

7

neg

neg

neg

Pos+++
Pos+++
Pos++

Cilindros tubulares.
Eritrocitos

Caso 4

5.11
12.7
34
66.5
37.4
24.9
17300
14878

1730
692

387

57
11.3
580

56

144.7
4.13
108.6
55
10.7
8
0.70
105.8
6.6
2.8
3.8
25112

120
204.06
3

0.32
170.4

Cistocentesis
1027

7

neg

neg

neg

Pos+

Pos+

neg

Células
epiteliales

VCM: Volumen corpuscular medio; HCM: Hemoglobina corpuscular media; CHCM: Concentracion de hemoglobina corpuscular media; PT:
Tiempo de protrombina; TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada; TT:Tiempo de trombina; AT:Antitrombina ; BUN:nitrégeno ureico san-
guineo; CK:Creatina kinasa; AST:Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; FAS: Fosfatasa alcalina; GGT: -glutamil transferasa;
Bili T: Bilirrubina total; Col: Colesterol.
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Tabla 2: Hallazgos neuroldgicos de los casos clinicos estudiados

Examen neurolégico
Estado mental

Postura

Marcha

Reacciones posturales
(propiocepcién consciente)

Reflejos espinales
Dolor profundo

Pares craneales

Otros

Localizacién neuroanatémica

Diagnéstico diferencial

Protocolo diagnéstico

Diagnéstico

Caso 1

Alerta

Recumbencia lateral

Tetraparesia no ambula-
toria (lado derecho)

EAl: retardada
EAD: ausente
EPI: retardada
EPD: ausente

Disminuidos en EAD
Normal

Normal

Sindrome de Horner OD

Médula espinal
C6 -T2 (lado derecho)

EDV protusién/extrusion
EFC

Neoplasia

Proceso vascular /
isquémico

Proceso inflamatorio
Proceso infeccioso

Hemograma
Bioquimica clinica
Urianélisis
Radiografias de térax
Ecografia Abdominal
Histopatologia

Necrosis focal y unilateral
de la médula espinal
cervical (mielomalacia)
secundaria a proceso
isquémico-hemorragico
agudo.

Caso 2

Coma

Recumbencia lateral

Tetraparesia no
ambulatoria

EAI: ausente
EAD: ausente
EPI: ausente
EPD: ausente

Normal
No evaluado

Miosis Bilateral
Pupilas reactivas

Patron respiratorio de
Cheyne-Stokes

Hemisferios cerebrales
Talamo

Proceso traumatico
Proceso Metabolico
Proceso téxico
Neoplasia

Proceso vascular /
isquémico

Proceso inflamatorio
Proceso infeccioso

Hemograma
Bioquimica clinica
Urianélisis
Radiografias de térax
Ecografia Abdominal
Ecografia toracica
Histopatologfa

Hemorragias severas en
el forebrain. Mdltiples
depositos de fibrina e
infiltrado neutrofilico y
linfoplasmocitario en las
leptomeninges.

Caso 3

Depresion severa

Recumbencia lateral

Tetraparesia no
ambulatoria

EAl: normal
EAD: normal
EPI: deprimida
EPD: deprimida

Normal
Normal

Ausencia de amenaza OU
Ref. pupilares
disminuidos OU

Convulsiones

Médula espinal T3 - L3
Hemisferios cerebrales

Proceso vascular /
isquémico

Proceso inflamatorio
Proceso infeccioso
Neoplasia

Hemograma
Bioquimica clinica
Uriandlisis
Radiografias de torax
Ecografia Abdominal
Mielografia

Anédlisis del LCR

Sospecha de proceso
vascular/isquémico
multifocal en la médula
espinal y el prosencéfalo.

Caso 4

Alerta

Normal

Monoplejia EAI

EAI: ausente
EAD: normal
EPI: normal

EPD: normal

Ausencia en EAI
Ausente en EAI

Normal

Ausencia de flujo
sangufineo detectable
en la extremidad
Nervios radial y
mediano de la EAI

Proceso traumatico
Proceso vascular
/isquémico

Proceso inflamatorio
Proceso infeccioso
Neoplasia

Hemograma
Bioquimica clinica
Urianélisis

Radiografias de torax
Ecografia Abdominal
Ecocardiografia
Ecografia-doppler axilar

Neuromiopatia
isquémica

Trombosis arterial en
EAI

EAl: extremidad anterior izquierda; EPI: extremidad posterior izquierda; EAD: extremidad anterior derecha; EPD: extremidad posterior derecha;
EDV: enfermedad del disco vertebral; LCR: liquido cefalorraquideo; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo; OU: ojo derecho e izquierdo.
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Caso 2

Pastor Belga, hembra no castrada de 10 afios de
edad, admitida por el Servicio de Medicina Interna
para evaluacion clinica por posible piometra. El pa-
ciente presentaba historia de depresién, anorexia, y
poliuria/polidipsia de cinco dias de evolucion. En el
examen fisico presentaba abdomen distendido, leve-
mente doloroso y colporrea purulenta. El resultado
de las pruebas diagnosticas confirmo la presencia de
piometra sin complicaciones sistémicas (Tabla 1). El
paciente fue sometido a ovariohisterectomia horas
después de su ingreso. La condicién clinica empeoré
durante las inmediatas horas del postoperatorio, sien-
do transferido a la UCI. A su ingreso el paciente pre-
sentaba depresion severa; hipertermia (39,6°C, valor
de referencia: 38-39 °C); taquipnea (45 rpm, valor de
referencia: 6-20 rpm); taquicardia (156 Ipm, valor de
referencia: 80-120 lpm); pulso femoral hiperdinami-
co e hipertension (PAS: 170 mmHg, valor de referen-
Cia:100-120mmHg). La coloracion de las membranas
mucosas presentaba congestion y el tiempo de relleno
capilar estaba acortado (<1seg; valor de referencia: 1-
2 segundos). Las anormalidades hematoldgicas y del
perfil de coagulaciéon incluyeron neutrofilia madura;
trombocitopenia; disminucién en la concentracion de
fibrinégeno; incremento de los D-dimeros y prolonga-
cion de los tiempos de coagulacion (TP, TTPA, y TT).
Los resultados del perfil de coagulacién confirmaron
la presencia de coagulacion intravascular diseminada
aguda, probablemente secundaria al estado de infla-
macion sistémica-sepsis que presentaba el paciente. El
tratamiento con plasma fresco congelado (PFC) ([10
ml/kg] cada 8 horas) y daltheparina- Fragmin®-(70 Ul/
kg/24h/SQ) se inici6 de inmediato. El tratamiento mé-
dico también incluyé la administracion de cristaloides
isoténicos: Ringer lactato -Lactato de Ringer®- (1-5 ml/
kg/h), suplementados con cloruro potésico (30 mEg/
L) y dextrosa en funcién de la glucemia del paciente;
hidroxietilalmidén -Hemoes®- (20 ml/ kg/dia); clinda-
micina -Dalacin® (11 mg/kg/8horas/IV); enrofloxaci-
na-Baytril®- (5 mg/kg/24h/IV) y buprenorfina -Buprex®-
(20mg/kg/6horas/IV). A pesar del tratamiento médico,
dos dias después de la cirugia el paciente desarrollé
repentinamente graves dificultades ambulatorias y
convulsiones. La exploracion neurolégica era compa-
tible con lesiones multifocales en el prosencéfalo y el
segmento medular espinal T3-L3 (Tabla 2). También se
realizéd un examen oftalmoldgico que revelé edema pa-
pilar bilateral compatible con incremento de la presion
intracraneal (PIC). Con el fin de reducir la PIC, se inicid
la terapia con manitol -Osmofundina®- (1 g/kg de so-
lucion al 20% en infusién intravenosa a ritmo constan-
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te durante 30 min). También se incorpor6 a la terapia
fenobarbital-Luminal®-(4 mg /kg/8h/IV) y diazepam-Va-
lium®-(1mg/kg/IV), para controlar el cuadro convulsivo.
Tras la estabilizacion inicial se extrajo una muestra de li-
quido cefalorraquideo (LCR) mediante puncion lumbar
y se realizd mielografia. El analisis del LCR denotd un
incremento de la concentraciéon de proteinas (58,2 mg/
dl). La mielografia no revelé la presencia de compresio-
nes extradurales, confirmando la sospecha clinica de un
proceso neurolégico central de origen vascular como
explicacién mas probable de los signos neurolédgicos.

El paciente mejoré progresivamente, y fue dado de
alta de la UCI doce dias después de su admision. En
el momento del alta hospitalaria el paciente era am-
bulatorio, y no mostraba alteraciones en la analitica
sanguinea.

Caso 3

Mestiza, hembra no castrada de 9 afios de edad, ad-
mitida por el Servicio de Emergencias y que presentaba
un cuadro clinico de posible origen traumatico (segun
informacién aportada por el veterinario referente) ca-
racterizado fundamentalmente por la presencia de
convulsiones y alteracion severa del estado mental.

Al examen fisico el paciente presentaba alteracién
del estado mental (estupor) y signos evidentes de hi-
poperfusién: atenuacion de sonidos cardiacos y taqui-
cardia (180 Ipm, valor de referencia N= 80-120 lpm);
palidez de mucosas; prolongacién del TRC (>2”, va-
lor de referencia: 1-2 segundos); hipotensién (PAS:70
mmHg, valor de referencia: 100-120mmHg) e hipo-
termia (T®: 36.5°C, valor de referencia: 38-39 °C). El
paciente presentaba exoftalmia del ojo izquierdo y un
gran hematoma en la regiéon orbitaria y la esclerética
del mismo ojo. El examen neurolégico realizado en la
admision revel6 las anomalias detalladas en la Tabla 2.
La ecografia toracica confirmé la presencia de derra-
me pleural y pericardico moderado, pero la ecografia
abdominal no detecté anomalias significativas. El he-
mograma denotd la presencia de anemia regenerativa,
ligera neutrofilia madura, linfopenia, trombocitopenia
y presencia de esquistocitos y acantocitos (Tabla 1). El
perfil de coagulacion indicé anomalias en el tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activa-
day en la concentracion de fibrinégeno. Estos resulta-
dos fueron considerados consistentes con la presencia
de un sindrome CID. A pesar de la terapia de reanima-
cién inicial con fluidos intravenosos, oxigeno, hemode-
rivados y la posterior pericardiocentesis de urgencia por
tamponamiento cardiaco, el paciente murié horas mas
tarde. El examen histopatologico confirmé la presencia
de hemorragias severas y depositos de fibrina en el SNC

125



Torrente et al.

Figura 2. Imagen macroscopica de necropsia (Caso 3). Pueden apreciar-
se hemorragias macroscépicas en el cortex cerebral.

(mas abundantes en el lI6bulo temporal izquierdo y la
corteza cerebral) (Fig. 2), tejido subcutaneo, intestinos,
pulmones, higado, corazén, pericardio, cavidad pleural
y riflones, con signos de necrosis tubular aguda masi-
va. En la necropsia no se detectaron evidencias de pro-
cesos clinicos subyacentes que pudieran predisponer a
la coagulacién intravascular diseminada.

Caso 4

Pointer, hembra castrada de 10 afios de edad, ad-
mitida por el Servicio de Emergencias por presencia
de cojera aguda de la extremidad anterior izquierda y
signos de dolor extremo. La historia clinica revelé que
el paciente habfa sido sometido a mastectomia radical
por presencia de carcinoma mamario. En la explora-
cion fisica no mostraba anomalias significativas, a ex-
cepcion de varios nédulos mamarios (M4, M5) en la
cadena mamaria derecha. La extremidad afectada era
extremadamente dolorosa a la palpacién, estaba fria
y sin flujo sanguineo detectable en doppler palmar. El
examen neurolégico posterior confirmé la presencia de
monoplejia de la extremidad anterior izquierda (EAI),
con ausencia de reflejos espinales y disminucion de la
percepcion dolorosa. Se localizé la lesion en los nervios
mediano y radial (segmentos medulares C7-T2) (Tabla
2). El hemograma revelé la presencia de neutrofilia
madura. La bioquimica clinica, un aumento significati-
vo de la concentracion de creatin-kinasa, B-proteinas,
fibrinégeno y disminucion de la actividad de antitrom-
bina; es decir, alteraciones compatibles con un estado
hipercoagulable (Tabla 1). Las radiografias toracicas
sefalaron un patrén intersticial estructurado (nodu-
lar) diseminado, compatible con neoplasia pulmonar
metastatica. El examen ecografico de la region axilar
no pudo detectar anomalias. El paciente fue tratado
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con una soluciéon de cristaloide isotonico -Lactato de
Ringer®-(2ml/kg/h) suplementado con cloruro potésico
(20mEqg/L); fentanilo-Fentanest®~(3-6ug/kg/h/IV); keta-
mina-/malgene®-(0.5mg/kg/h/IV); aspirina-AAS®-(10mg/
kg/48h/NO);  daltheparina-Fragmin®-(50Ul/kg/24h/sq)
y acepromazina-Calmoneosan®-(0.01-0.05mg/kg/IV/a
necesidad) para sedacién. Dado que el paciente no me-
joro, a pesar del tratamiento con analgésicos, el propie-
tario decidi¢ la eutanasia del animal tres dias después
de la admision. El examen post mértem-maértem no fue
autorizado.

Discusion

En esta serie retrospectiva de casos clinicos, se han
documentado diferentes patologias clinicamente aso-
ciadas al sindrome CID. El sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica (SIRS) sepsis, las neoplasias malignas
y los traumatismos han sido reportados en la literatura
humana y veterinaria como causas potenciales de acti-
vacion sistémica de la coagulacion.*>#1° Sin embargo,
atendiendo al proceso primario, existen variaciones en
la patogénesis de este fendmeno.

En el Caso 1 la presencia de tumores malignos vy el
hiperadrenocorticismo secundario a la presencia de un
tumor suprarrenal, podrian ser los factores principales
gue explicaran el sindrome CID detectado en el pacien-
te. Probablemente la alteracion endotelial, la liberacion
de mediadores de la inflamacién sistémica y las pérdidas
renales de factores antitrombdticos (proteina C, Sy AT)
podrian explicar la diatesis hemorragica aguda (fase hi-
pocoagulativa) detectada y la disfuncién orgénica mal-
tiple posterior.

En el Caso 2, la piometra se asumié como agente
causal del proceso séptico del paciente. La activacion
generalizada de la coagulaciéon acontece, en estos ca-
sos, mediada por componentes de la membrana celular
de los microorganismos (lipopolisacéridos o endotoxi-
nas) o exotoxinas bacterianas, las cuales inducen una
respuesta inflamatoria generalizada a través de la acti-
vacién de citoquinas pro-inflamatorias. Es probable que
las interacciones entre mediadores inflamatorios y las
vias de la coagulacién puedan generar un circulo vicio-
so que amplifique ambas respuestas y finalice en una
activacion descontrolada de esta ultima, generando un
aumento de la generacién de trombina, una reduccion
de la actividad de la antitrombinay la proteina C, la alte-
racion de la fibrinolisis (aumento de los niveles de factor
inhibidor del plasminégeno, inhibicion de la actividad
del TAFI) y en la activacion redundante de las vias de la
respuesta inflamatoria.

En el Caso 3 se sospechd de una etiologia traumati-
ca, pero dado el fallecimiento del paciente, el origen
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de la alteracion hemostatica no pudo dilucidarse. Sin
embargo, el trauma neurolégico ha sido reportado en
la literatura médica como un trastorno clinico también
asociado al sindrome CID."? Sustancias tromboplasticas
son liberadas desde el tejido traumatizado a la circula-
cion, lo que precipita el desarrollo del CID.™*'* Eviden-
cias clinicas y laboratoriales indican que el paso de la
sangre a través de los tejidos neurales traumatizados
provoca la lisis de eritrocitos y la disminucién del flujo
sanguineo inducido por la hipovolemia podria amplifi-
car el estadio hipercoagulable. Las lesiones traumaticas
son condiciones comudnmente asociadas con el SIRS y
la activacion de citoquinas, y consecuentemente estan
asociadas con el sindrome CID en la especie canina.
La liberacion de enzimas celulares, en combinacién con
la presencia de sustancias vasoactivas en la circulacion,
parecen ser determinantes en la induccion y la perpe-
tuacion de este sindrome. Dado que el sistema fibrino-
litico también se activa de forma desordenada en este
tipo de fendmenos traumaticos severos, en la practica
clinica pueden observarse tanto fenémenos de trombo-
sis como de diatesis hemorragica.

En el Caso 4 la presencia de metdstasis pulmona-
res de tumores mamarios podria explicar, en relacion
con los resultados del perfil de coagulaciéon, un estado
potencial de hipercoagulabilidad. En este paciente, la
trombosis arterial aguda de la EAl o de vasos medula-
res espinales podria explicar la monoparesia, a pesar de
tratarse de una localizacién poco frecuente en la espe-
cie canina. Las neoplasias malignas pueden contribuir
al desarrollo del fenémeno trombdtico mediante efec-
tos bioquimicos y mecanicos sobre el flujo venoso de
sangre.'>'® Sin embargo, la etiologia exacta de la trom-
bosis asociada al cancer es desconocida. El fenémeno
tromboembolico se cree que resulta de la interaccion
de diversos factores, tales como la sintesis en las células
tumorales de moléculas con actividad procoagulante;
la liberacion de citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-
o); las interacciones entre las propias células tumorales
y los monocitos, macréfagos, plagquetas y células endo-
teliales y, por ultimo, complicaciones asociadas (infec-
ciones, deshidratacién,...) o defectos protromboticos
adquiridos y/o heredados.

El diagnostico definitivo del CID sigue siendo con-
trovertido tanto en la especie humana como en ani-
males.”>” Dado que no existen pruebas especificas
de laboratorio ni conjuntos de pruebas que hayan de-
mostrado ser lo suficientemente sensibles o especificos
para hacer un diagnostico definitivo, el enfoque clinico
debe basarse en la combinacién de varios resultados
de laboratorio y la presencia de una patologia asociada
con CID en cada paciente en particular. En base a los
conocimientos actuales sobre el sindrome CID, el diag-
noéstico adecuado requiere de la actividad de la coagu-
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lacion (produccion de trombina, consumo de fibrindge-
no), actividad fibrinolitica (normalmente a través de la
deteccion de los productos de degradacion de la fibri-
na), la deplecién de anticoagulantes endégenos, y fi-
nalmente la presencia de un érgano diana en pacientes
con patologias subyacentes asociadas al CID. En seres
humanos el SNC ha sido reconocido como érgano dia-
na en casos de CID. La patogénesis de esta disfuncion
organica viene dada por la disminucion de la perfusion
asociada a fendmenos de hipotensién, hipovolemia o
microtrombosis.'® De hecho, cualquier anormalidad ce-
rebral consecuencia de un proceso patoldgico que afec-
ta la vascularizacion y la perfusién sanguinea de este
organo, se define como accidente cerebrovascular. Los
accidentes cerebrovasculares, ya sean de tipo isquémico
0 hemorragico, se consideran poco comunes en el am-
bito de la medicina veterinaria de pequefos animales,
siendo la prevalencia real de éstos en la especie canina
actualmente desconocida. Por el contrario, la incidencia
de accidentes cerebrovasculares en la poblacién huma-
na es alta. De hecho, un 15% de éstos han sido repor-
tados como accidentes cerebrovasculares acontecidos
en el ambito hospitalario (embdlico en una gran pro-
porcién).” Los factores hematoldgicos particulares del
paciente pueden jugar un papel relevante en todos y
cada uno de ellos. Elevadas concentraciones de protei-
nas procoagulantes han sido detectadas en pacientes
criticamente enfermos; y alteraciones en los factores de
coagulacion en muchos pacientes humanos ingresados
como postoperatorios en unidades de cuidados inten-
sivos.” En medicina humana las infecciones localizadas
o sistémicas se documentan, cada vez mas, asociadas a
eventos vasculares. Actualmente son considerados pa-
cientes de riesgo por lo que hace referencia a la posibili-
dad de sufrir accidentes cerebrovasculares en el &mbito
hospitalario.

La patologia oncolégica juega un reconocido papel
por lo que hace referencia a la trombogénesis, y podria
representar una proporcion importante de los acciden-
tes cerebrovasculares que acontecen hoy en dia en la
especie humana y cuyo origen es actualmente desco-
nocido o indeterminado. De hecho, existen estudios
recientes en la literatura veterinaria®® que sugieren una
posible relacion entre los trastornos de la hemostasia
y la presencia de accidentes cerebrovasculares de tipo
isquémico en la especie canina. Sin embargo no se ha
descrito la probada asociacién de estos episodios a pa-
tologfas en particular.

Aungue existe controversia por lo que hacer refe-
rencia a las alteraciones hemostaticas presentes en el
paciente con cancer, se ha documentado que la coagu-
lacion intravascular es la segunda causa mas comun de
accidente cerebrovascular en pacientes humanos con
cancer.?! Esta situacion también podria darse en perros
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con enfermedad cerebrovascular; sin embargo, su inci-
dencia real no ha sido determinada.

La hemorragia intracerebral (HIC) es un subtipo de
ictus con una alta morbilidad y mortalidad, que repre-
senta alrededor del 15% de las muertes por accidente
cerebrovascular en seres humanos.?? La HIC puede clasi-
ficarse en funcién de su etiologia méas probable. La HIC
primaria viene definida por la presencia de sangrado
espontaneo en ausencia de un evento precipitante y
se atribuye, en seres humanos, a lesiones estructurales
de los vasos cerebrales asociadas a hipertension. La
HIC secundaria se caracteriza por la presencia de una
hemorragia intracerebral secundaria a traumatismo,
trastornos hematolégicos, drogas simpaticomiméticas,
lesiones estructurales, terapia con farmacos tromboli-
ticos o utilizacion de anticoagulantes (aspirina, war-
farina). La localizaciéon de la HCI depende de la causa
del sangrado. Los sitios mas comunes son el putamen,
el tdlamo y el nucleo caudado, aunque hemorragias
lobares también son frecuentes en seres humanos.??

El desarrollo de anormalidades hemostaticas en el
paciente con neurotrauma ha sido documentado en
la bibliografia médica,'*'* con incidencias reportadas
de coagulopatias hasta en un 64% de pacientes que
han sufrido un traumatismo craneoencefélico.? Estu-
dios recientes experimentales realizados en animales
han sugerido que buena parte de la sintomatologia
neurolégica asociada puede estar vinculada al propio
trauma inicial, a la trombogénesis asociada y al propio
efecto masa generado por la hemorragia parenqui-
matosa. La activacion de la cascada de la coagulacion
(especialmente el papel ejercido por la trombina), la
presencia de productos de degradacion de la hemo-
globina, y la propia respuesta inflamatoria juegan un
papel determinante en la lesién actual y potencial in-
ducida por la propia HIC.

En comparacién a la incidencia de accidentes cere-
brovasculares cerebrales, la incidencia de infartos me-
dulares en seres humanos es muy baja (1-2% de todos
los accidentes vasculares).?* A pesar de ello, sus conse-
cuencias pueden ser aun mas discapacitantes. La causa
del infarto medular puede ser de tipo isquémico o he-
morragico y sus etiologias, con algunas excepciones,
son similares a las del infarto cerebral. En seres huma-
nos, la arteriosclerosis y la hipertensién son la causa de
aproximadamente el 50% de los infartos medulares,?*
pero muchos otros trastornos como la diabetes melli-
tus, hiperlipidemia, parada cardiorrespiratoria, vasculi-
tis, infecciones, embolismos y cirugias o traumatismos
se han asociado a afectacion vascular medular. Las
causas de infarto agudo medular mas documentadas
en el ambito de la medicina de pequefios animales
incluyen el embolismo fibrocartilaginoso, estados de
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hipercoagulabilidad, vasculopatias, y embolismos pa-
rasitarios o sépticos. Atendiendo al conocimiento de
los autores y en contraste con la bibliografia médica,
existen pocas referencias de isquemia medular aguda
secundaria a coagulopatia.?>2°

Por Ultimo, y también en el &ambito de la medicina in-
tensiva humana, diferentes estadios hipercoagulables
consecuencia de niveles disminuidos de AT, proteina
Sy proteina C, o incrementos en la concentracion de
fibrindgeno, globulinas o plaquetas se han asociado
a procesos isquémicos agudos en extremidades.?’

Por lo que hace referencia al pronéstico, tanto de
los accidentes cerebrovasculares como de los medula-
res, es pobre. En el &mbito hospitalario, la mortalidad
por accidentes cerebrovasculares se ha documentado
cercana al 54%,"lo cual refleja la elevada morbilidad
de éstos y de los procesos patolégicos subyacentes.
En concreto, en pacientes con cancer la superviven-
cia media es de tan sélo 4,5 meses." De hecho, el
25% de estos pacientes fallecen en el periodo de 30
dias después del sufrir el accidente cerebrovascular,
estando la supervivencia estrechamente relaciona-
da con el grado de disfuncién neurolégica inicial.™
Gran variedad de factores influyen en la evolucién de
este tipo de pacientes: la severidad de la enfermedad
neoplasica, la presencia de metastasis, el tipo de epi-
sodio isquémico y el grado de discapacidad neurolé-
gica ocasionado por el accidente vascular.

De modo similar a lo descrito con anterioridad, el
prondstico de la HIC viene determinado por el tamafno
y localizacion de la hemorragia. De hecho, el volumen
de la hemorragia es el predictor mas importante de
mortalidad a 30 dias, estando asociada la presencia de
estados de coma en pacientes humanos con tasas de
mortalidad de entre el 50 -100%.%2

En el caso de procesos isquémicos agudos en extre-
midades, los signos neurolégicos son también un in-
dicador de la gravedad de la enfermedad. En pacien-
tes humanos, el prondéstico estd directamente rela-
cionado con la preexistencia de circulacion colateral,
la etiologia de la oclusion, la duracién del fenémeno
isquémico, la topografia de la oclusién, y la presen-
cias de otras causas de morbilidad (insuficiencia re-
nal, lesiones por isquemia- reperfusién, etc.).?’

Actualmente, el reto en el dmbito de la medicina
veterinaria estd en el diagnostico precoz, la utili-
zacion de técnicas de diagnostico por imagen y el
tratamiento preventivo. Técnicas de diagnostico por
imagen actuales, como la resonancia magnética de
difusion, se utilizan de forma rutinaria en pacientes
humanos, demostrando una elevada sensibilidad en
el diagnostico del fenémeno isquémico cerebral.?® En
medicina veterinaria, la resonancia magnética (RM)
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es la Unica técnica de diagnostico accesible para la
mayoria de clinicos, aunque las caracteristicas de
la mayoria de las unidades de RM no permiten el
desempefo de técnicas de difusion; su utilidad en el
ambito de pequefos animales puede ser limitada y
su utilizacién como herramienta diagnostica no esta
optimizada.

Técnicas como la tromboelastografia?® y nuevas prue-
bas de laboratorio para detectar la activacién precoz
de la hemostasia y los estados protromboticos se han
desarrollado en el ambito de la medicina humana.>303
Hoy en dia existen marcadores sensibles y especificos
para detectar la activacion precoz de la coagulaciéon
(complejo trombina-antitrombina, monémeros de fibri-
na soluble, fibrinopéptidos A y B, fragmentos de pro-
trombina 1+2) y la activacién de la fibrinolisis (D-dime-
ros, complejos plasmina- 2-antiplasmina, disminucién
del plasmindgeno tisular). El principal inconveniente de
estos ensayos en el ambito de la medicina de pequefos
animales es su interpretacion adecuada y la accesibili-
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dad de la técnica, a fin y efecto de obtener resultados
de forma rapida, poder establecer tratamientos efica-
ces y prevenir complicaciones.

En opinion de los autores, una evaluacion precoz
y amplia del estado hemostatico en cada uno de los
cuatro casos descritos en este trabajo podria propor-
cionar una evaluacién completa y global de su estadio
hemostatico actual, de su progresion (fase hipocoa-
gulable, fase hipercoagulable), evaluar la tendencia
particular de cada caso a la presencia de episodios
trombéticos y ulteriormente mejorar potencialmente
el prondstico en alguno de estos pacientes. En con-
clusién, la utilizacion generalizada de técnicas de
diagnostico por imagen, el reconocimiento precoz de
estados de hipercoagulabilidad y el manejo de pacien-
tes de alto riesgo con hemoderivados, antiagregantes
plaguetarios y/o anticoagulantes podria reducir la tasa
de accidentes vasculares detectada en pacientes criti-
cos y prevenir algunas de las complicaciones neurolé-
gicas asociadas.

Summary: The objective of this study was to describe unusual neurological complications secondary to haemostatic disorders in critically ill
dogs. The Clinical Cases for this study were identified from the population of dogs examined at the Veterinary Teaching Hospital (VITH) in a six
months period. Patients were included if they fit two selection criteria: presence of an haemostatic disorder documented by CBC and coagulation
profile, and neurological complications secondary to the haemostatic disorder documented by means of clinical signs, necropsy and other com-
plementary exams. Four dogs satisfied the inclusion criteria, one of these was referred for evaluation of neurological disease and the remaining
cases developed neurological signs in the ICU. Three of the patients evaluated showed neurological complications associated to bleeding, while the
fourth had signs secondary to arterial thrombosis. Three dogs died or were euthanized due to poor prognosis, and the outcome was excellent in the
surviving dog with a multifocal (spinal cord and forebrain) vascular problem secondary to DIC. The post mértem-mortem examination performed
in 2/3 patients confirmed the presence of haemorrhages, fibrin thrombi, and ischemia-related lesions in the CNS. New or unique information pro-
vided: Our observations suggest that coagulation disorders should be considered when neurological complications develop in critically ill patients.
In addition, there is a high variability between detectable alterations in coagulation profiles and real haemostatic status in critically ill patients. An
early and complete in vitro haemostatic status evaluations, as well as treatment of the underlying disorder are essential to be able to anticipate these

severe and unpredictable complications in intensive care patients.
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