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INTRODUCCIÓN
La hemostasia primaria, hemostasia secundaria y el sistema fibrinolítico conforman una facultad indispensable para la regulación homeostática del organismo por lo que cualquier alteración ya sea en uno  o en varios de  los eslabones que conforman el proceso de coagulación deriva en trastornos hemorrágicos, trombóticos o ambos denominados como coagulopatías (1). Las coagulopatías de tipo adquirido (ver tabla 1) se clasifican de acuerdo a su mecanismo patogénico tales como el déficit de aporte o de síntesis de factores, consumo de los mismos o presencia de antagonistas y anticuerpos (Ac) que impiden su correcta función (2).

Tabla 1.- Principales coagulopatías de tipo adquirido.
	Déficit de factores *
	Coagulopatías por consumo de factores
	Antagonistas y Anticuerpos *

	Vitamina K (GE)
	Coagulación  Intravascular 
	Cumarínicos (vit K)

	Lesión hepática.
	Diseminada (CID)
	Cefalosporinas (vit K)

	Choque.
	Trombocitopenia
	Hemofilia A adquirida

	Enfermedad renal.
	
	EvW adquirida

	Cardiopatía.
	
	Paraproteinemias

	CID.
	
	

	Hemorragias prolongadas y profusas.
	
	

	Neoplasias
	
	


* Tanto el déficit de los factores como los antagonistas y anticuerpos pueden conducir a coagulopatías por consumo (3).
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Los anticuerpos que han logrado identificarse se dirigen contra el factor VIII asociando como causa principal en el 50% de los casos a las enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal), el resto se denominan como origen idiopático (4).

Se ha establecido que las coagulopatías en pacientes politraumatizados se presentan en uno de cada cuatro además de perpetuarse por seis mecanismos fisiopatológicos  como son inflamación, acidosis, hipotermia, choque, trauma tisular y hemodilución (5, 6). Los desórdenes gastrointestinales y las hepatopatías que alteren el aporte de sales biliares suelen causar déficit en la absorción de vitamina K, que es la principal causa de alteraciones en la producción de factores de la coagulación vitamina K dependientes (II, VII, IX y X) afectándose también la síntesis de anticoagulantes naturales como proteína C y S (7). 

Los trastornos reproductivos suelen generar exposición del factor tisular (FT) lo cual activa la vía extrínseca de la coagulación y la sucesiva respuesta en cascada. Diversos tipos de neoplasias sobre todo aquellos de tipo maligno y de tipo vascular estimulan la expresión del FT aunque también suelen producir sustancias procoagulantes que activan al factor X (8).

Entre las etiologías de trombocitopenias se pueden citar defectos medulares, trombocitopenias inmunomediadas, enfermedad de von Willebrand de origen hereditario, infecciones virales, bacterianas o parasitarias, consumo o secuestro durante la CID o bien defectos funcionales secundarios a farmacoterapia como ácido acetilsalicílico, fenilbutazona y corticosteroides. Las alteraciones de este tipo suelen presentar TTPA y TP en rangos normales (9).

Coagulación intravascular diseminada (CID)
Se define como el consumo de los factores de la coagulación secundario a una activación de la misma por diversas causas que da como resultado la formación de fibrina, y  la oclusión trombótica culminando en un fallo multiorgánico. La sepsis, traumatismos, postración prolongada y problemas obstétricos entre otros se mencionan como principales casuas de CID (ver Tabla 2) (10, 11).

Tabla 2.- Causas más frecuentes de CID.
	Sepsis.

	Traumatismo grave.

	Postración prolongada.

	Problemas obstétricos.

	Aneurismas o hemangiomas.

	Anemia hemolítica.

	Toxinas.

	Enfermedades inmunomediadas o reacciones anafilácticas.




Cualquier alteración en la volemia suele alterar el aporte sanguíneo a los órganos pudiendo desencadenar CID sobre todo cuando se ven comprometidos órganos vitales (corazón, hígado, riñón, cerebro) (12). El objetivo del presente trabajo fue identificar y describir la casuística de coagulopatías así como su relación con enfermedades sistémicas en los perros.



MATERIALES Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio retrospectivo de tipo observacional descriptivo. El cual fue realizado en el Hospital Veterinario para Pequeñas Especies de la Universidad Autónoma del Estado de México (HVPE–UAEM), ubicado en la ciudad de Toluca de Lerdo, estado de México cuyas coordenadas geográficas son: latitud 19.2922 y longitud -99.6538 a una altura de 2640 metros sobre el nivel medio del mar, con rango de temperatura de 4–14°C, rango de precipitación de 800–1500 mm3, con clima templado sub húmedo con lluvias en verano, con humedad relativa de 48-66%, semifrío.

Se analizaron los resultados de perros que acudieron a diferentes servicios médicos del (HVPE UAEM) a los que se les realizó evaluación de la coagulación con base en tres parámetros como fueron tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), tiempo de protrombina (TP) y plaquetas (PLT) durante el periodo de enero a diciembre del 2013, sin discriminar enfermedades asociadas.  La edad, sexo, raza y diagnóstico del paciente fueron correlacionados con la alteración encontrada en el proceso de coagulación. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que tenían datos incompletos. 

Una vez obtenidos estos datos, los pacientes fueron agrupados de acuerdo al tipo de diagnóstico tomando así como causas: a) gastroentéricas a todo aquel paciente diagnosticado con vómitos, diarreas, obstrucción intestinal, gastritis, dilatación/vólvulo gástrico e intususcepción; b) politraumatismos, en esta clasificación se ubicó a los pacientes que presentaron lesiones (fracturas, contusión pulmonar) secundarias a atropellamientos y caídas de azoteas; c) trastornos reproductivos, en esta categoría se colocaron a aquellos pacientes que presentaron parto distócico, piómetra, prolapso vaginal, metritis y a una paciente que simplemente cursaba por su segundo tercio de gestación; d) neoplasias se refieren pacientes diagnosticados con adenomas y adenocarcinomas mamarios; e) otra clasificación fue nombrada como intoxicación por rodenticidas en la cual se encontraron dos pacientes con tal historia aunque no se especifica el tipo de sustancia; f) como alteraciones oftalmológicas se tomaron a aquellos pacientes que fueron diagnosticados con queratoconjuntivitis seca y úlcera corneal; las últimas dos categorías fueron ocupadas por un paciente que presentó urolitiasis y otro diagnosticado con leptospirosis. La clasificación de coagulopatía se basó en la presencia de TTPA y TP prolongados así como PLT por debajo del rango normal. Con respecto a la edad se consideraron cachorros a aquellos pacientes menores a un año de edad y adultos a los que sobrepasaron dicho rango.

Se utilizó estadística descriptiva para expresar las proporciones de la presentación de las distintas patologías.


RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se evaluaron 122 pacientes de los cuales 33 (27%) presentaron alguna alteración en cualquiera de los parámetros medidos (TTPA, TP o PLT). Dentro de éstos, 22 (66%) fueron hembras. El 78.78%  de los casos fueron adultos y el resto cachorros; siendo la razas más afectadas los poodle y mestizos con 21.21% cada uno, cocker spaniel con 12.12%, chihuahueños y pit bull con el mismo porcentaje representando 9.09%, shar pei 6.06%. 

De los 33 pacientes, 9 (27.27%) presentaron problemas de tipo gastroentérico; 8 (24.24%) politraumatismos; 5 (15.15%) trastornos reproductivo; 4 (12.12%) neoplasias; 3 (9.09%) intoxicación con rodenticidas, 2 (6.06%) presentaron alteraciones oftalmológicas, 1 se diagnosticó con obstrucción uretral por urolitiasis y 1 con enfermedad infecciosa representando  el 3.03% cada uno.

En cuanto a los parámetros analizados 13 (39.39%) pacientes presentaron prolongación en el TTPA; 10 (30.30%) en TP; 6 (18.18%) trombocitopenia; 2 (6.06%)  mostraron prolongación  de TTPA y TP; 1 (3.03%) prolongación de TP y trombocitopenia, 1 (3.03%) presentó alteraciones en los tres parámetros (TTPA, TP y PLT).	En la tabla 3 se mencionan las alteraciones encontradas con mayor frecuencia en el presente estudio.

Tabla 3.- Número de alteraciones por parámetro de acuerdo a la causa subyacente.
	Causa Subyacente
	Casos
	Sexo
	Etapa Fisiológica
	Alteraciones

	
	
	
	
	TTPA
	TP
	PLT
	TTPA y TP
	TTPA  y PLT
	TP  yPLT
	TTPA, TP y PLT

	
	
	H
	M
	Adulto
	Cachorro
	
	
	
	
	
	
	

	Gastroentérico
	9
	6
	3
	3
	6
	2
	4
	1
	1
	-
	-
	1

	Politraumatismo
	8
	6
	2
	7
	1
	2
	4
	2
	-
	-
	-
	-

	Reproductivos
	5
	5
	-
	5
	-
	5
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Neoplasias
	4
	3
	1
	4
	-
	3
	-
	1
	-
	-
	-
	-

	Rodenticidas
	3
	1
	2
	3
	-
	-
	2
	-
	1
	-
	-
	-

	Oftalmológico
	2
	1
	1
	2
	-
	1
	-
	-
	-
	-
	1
	-

	Obstrucción uretral
	1
	-
	1
	1
	-
	0
	-
	1
	-
	-
	-
	-

	Leptospirosis
	1
	-
	1
	1
	-
	0
	-
	1
	-
	-
	-
	-

	TOTAL
	33
	22
	11
	26
	7
	13
	10
	6
	2
	0
	1
	1


Nótese que predominan las alteraciones en la vía intrínseca (TTPA). H.hembra; M.macho; adulto mayor a un año de edad; cachorro menor a un año de edad.



DISCUSIÓN
De los 33 pacientes que presentaron alteraciones en la coagulación se encontró que más del 50% fueron hembras y que más del 75% fueron pacientes adultos, sin embargo no se ha reportado ninguna predisposición debida a estos factores. La raza poodle y los mestizos fueron los más afectados representando un 21.21% del total; en la literatura se refiere a los poodle como raza predisponente a padecer enfermedad de von Willebrand (13) situación en la que pudiéramos encontrar el TTPA prolongado en un 30% o incluso dentro de rango (4).

Los trastornos gastroentéricos figuraron como la principal causa de coagulopatías seguidos de politraumatismos los cuales se relacionan con procesos inflamatorios previos situación que predispone altamente a desarrollar CID (9). Las coagulopatías de origen gastroentérico suelen deberse al déficit tanto de aporte como de absorción de vitamina K lo que se vería reflejado con alteraciones de la vía extrínseca (TP) coincidiendo con lo reportado por Roldán y col. en el 2008. 
Los pacientes traumaitzados analizados en este esudio también representaronun alto porcentaje de alteraciones de la coagulación, este mecanismo es bien reconocido en otros estudios que muestran que aproximadante dos terceras partes de estos pacientes presentan uan activación de la coagulación de forma sistémica durante las primeras 24 horas del traumatismo. Lo que conduce también a que cuando llegan a la evaluación clínica puedan presentar incremento en las concentraciones de moléculas derivadas de la fibrinólisis (6).
Se encontró con mayor frecuencia alteraciones de la vía intrínseca (TTPA) lo cual se asocia con patologías de tipo sistémico tales como trastornos reproductivos y neoplasias, siendo la piómetra y el adenocarcinoma de glándula mamaria de las enfermedades más comúnes en la medicina de pequeñas especies (3). Trastornos reproductivos tales como partos distócicos y piómetras suelen generar exposición del factor tisular (FT) lo cual activa la vía extrínseca de la coagulación y la sucesiva respuesta en cascada (10). En segundo lugar se encontraron alteraciones de la vía extrínseca asociadas a daño tisular por lesiones al epitelio gástrico y lesiones cutáneas de origen traumático así como a intoxicaciones por rodenticidas que suelen generar antagonismo de la vitamina K (4). Las trombocitopenias ocuparon el tercer lugar en frecuencia de presentación observándose en 6 casos siendo la mayoría pacientes que cursaron por procesos politraumáticos de alta demanda (5).

 
La combinación de parámetros alterados fue muy poco frecuente encontrándose un solo caso de alteración en los tres parámetros, estas situaciones suelen presentarse en casos avanzados próximos a desarrollar CID o bien en proceso de éste (6), en estos casos se recomienda la evaluación del dímero-D, prodcuto de la degradación de la fibrina que es un marcador fiable de la presencia de CID. La detección temprana de alteraciones en los disntintos parámetros de coagulación permite realizar maniobras de control que mejoran el resultado de la intervención médica en pacientes en los que se sospecha CID por lo que debería considerarse como un protocolo la evaluación coagulométrica (TTPA, TP, PLT, D-Dímero, Fibrinógeno, AT entre otros) en pacientes que llegan al área de urgencias (14) tal como lo mostró un estudio en república Checa donde evaluaron el valor pronóstico de estos parámetros para pacientes, además recomiendan evaluar características morfólogicas de los eritorcitos tales como la presencia de esquistocitos, así como el conteo de leucocitos y plaquetas.
La alteración tanto de TTPA como de TP se presentó en dos casos lo que podría indicar la presencia de algún tipo de hemofilia  asociadas a etiologías hereditarias.

CONCLUSIONES 
Cerca de una tercera parte de los pacientes evaluados presenta alguna alteración en los indicadores de coagulopatías. Siendo las hembras mas afectadas que los machos. Sólo hembras adultas presentaron alteraciones en la coagulación asociadas a problemas reproductivos. La vía extrínseca de la coagulación es la más afectada en el grupo de perros evaluados en este estudio.
El diagnóstico de una coagulopatía debe seguir un enfoque sistemático a partir de una buena historia clínica y un buen examen físico general, concluyendo con la realización de pruebas de laboratorio. 

BIBLIOGRAFÍA
1. Kubier A y O’Brien M. Endogenous Anticoagulants. Topics in Companion Animal Medicine. Elsevier. 2012. 27(2): 81–87.

2. Byers CG. Cold critters. Undestanding hypotermia. Veterinary Medicine. On line. Feb. 2012. http://veterinarymedicine.dvm360.com/cold-critters-undestranding-hypothermia. 

3. Ralph A y Brainard B. Update on Disseminated Intravascular Coagulation: When to Consider It, When to Expect It, When to Treat It. Topics in Companion Animal Medicine. Elsevier. 2012; 27(2): 65-72 

4. Herring J y McMichael M. Diagnostic Approach to Small Animal Bleeding Disorders. Topics in Companion Animal Medicine. Elsevier. 2012. 27(2): 73-80

5. Galina S. Prediction of outcome in polytrauma canine patients. Acta veterinaria (Beograd). 2013. 63(2-3):291-301.

6. Mischke R. Acute haemostatic changes in accidentally traumatised dogs. Veterinary Journal. 2005. 169: 60-64.

7. Munday J y Thompson L. Brodifacoum toxicosis in two neonatal puppies. Vet Pathol. 2003. 40: 216-219.
 
8. James W.B, Maureen M. Inherited Disorders of Hemostasis in Dogs and Cats. Topics in Companion Animal Medicine. Elsevier. 2012. 27(2): 53–58.

9. Christopherson P, Spangler E y Boudreaux M. Evaluation and Clinical Application of Platelet Function Testing in Small Animal Practice. Vet Clin Small Anim. 2012. 42(1): 173–188.

10. Brainard B y Brown A. Defects in Coagulation Encountered in Small Animal Critical Care. Vet Clin Small Anim. 41(4) (2011): 783–803.

11. Ford R. y Mazzaferro E, Urgencias en veterinaria. Procedimientos y terapéutica. 9ª Ed. Barcelona España. Elsevier. 2013.

12. Stokol T. Laboratory Diagnosis of Disseminated Intravascular Coagulation in Dogs and Cats: The Past, the Present, and the Future. Vet Clin Small Anim. 2012. 42(1): 189–202.

13. Ventura, TMA, Sahagún SL, Quijano HIA, Ibancovichi CJA. Frecuencia en la presentación de alteraciones de la coagulación en pacientes del HVPE. Memorias del tercer Congreso Latinoamericano de Patología Clínica Veterinaria. UAEM Toluca, Estado de México, del 28 al 30 de octubre 2010 (Electrónico).

14. Vlasin M, Rauser P, Fichtel T y Novotny J. Disseminated Intravascular Coagulopathy of the dog. Acta Vet. Brno. 73: 497-505.
