Utilidad de la antitrombina 111
en la deteccion de
coagulopatias asociadas a
anemias hemoliticas en
animales criticos.
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En este trabajo se describe el resultado de la
determinacion de antitrombina Il (ATIII) en veintitrés
caos de anemia hemolitica asociada a estados de
hipercoagulabilidad sanguinea. EI 74% de los
pacientes presentaron tasas bajas de ATIII y por lo
tanto presentaban riesgos de desarrollar trombosis o
coagulaciones intravasculares diseminadas (CID).

INTRODUCCION

La destruccion inmunomediada de los eritrocitos es
una de las causas mas comunes de anemia grave y
severa en el perro. Las reacciones de destruccion
inmunomediada se deben principalmente a hemdlisis
extravasculares (bazo e higado), pero ademas la
hemolisis mediada por el complemento puede ocurrir
dentro de la vasculatura dando lugar a hemolisis
intravasculares las cuales son de mayor gravedad y
peor prondstico.

El bazo es el érgano principal en donde se produce la
hemolisis de los eritrocitos cubiertos con igG. La
causa de las anemias hemoliticas inmunomediadas
(AHI) se puede asociar a enfermedades infecciosas,
toxinas, drogas o también pueden ser idiomaticas. Del
mismo modo se clasifican como anemias primarias o
secundarias dependiendo de la presencia o ausencia de
otras patologias. La aparicion ocasional de la
enfermedad después de la vacunacion con virus vivos
modificados sugiere que los virus pueden estar
implicados en la etiologia. Aunque algunos géneros
pueden verse afectados, muchos casos se presentan en
hembras de mediana edad; en cuanto a la raza, la
mayor incidencia se da en cocker spaniel, poodles,
schnauzer, etc... si la hemdlisis es aguda ademas
podemos observar fiebre, hemoglobinuria, ictericia,
vomitos, etc. También se pueden presentar
esplenomegalia y linfoadenopatias.

Entre las pruebas diagnosticas a realizar en casos de
anemias hemoliticas las de mayor utilidad son un
hemograma completo con recuento plaquetario,
observacion del frotis, determinacion de reticulocitos,
test de Coomb’s, bioquimica sanguinea y urianalisis.
Ademas los test de coagulacion sanguinea como
tiempo de protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina, antitrombina 111 (ATIII), dimero-D
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son especialmente importantes ya que las hemolisis
inmunomediadas frecuentemente estan asociadas a
diversas coagulopatias como CID, trombosis y
alteraciones de la hemostasia primaria. Estas
coagulopatias se pueden dar incluso en ausencia de
hemorragias, las coagulopatias incrementan de manera
muy notables la mortalidad en las hemolisis
inmunomediadas.

Klein pone de manifiesto un alto porcentaje de
tromboembolismos pulmonares en perros afectados de
hemolisis inmunomediadas (10 de 31 perros tratados).

Una trombocitopenia marcada de menos de 40.000
pueden indicarnos ademas la presencia de
trombocitopenia inmunomediada (Sindrome de Evans)

Si los test de coagulacion son normales una
trombocitopenia moderada puede indicarnos un
secuestro plaquetario secundario a una CID. En el
momento del diagnéstico de las AHI un gran ndmero
de pacientes se presentan en estados de
hipercoagulabilidad sanguinea evidenciando por la
alteracion de varios parametros de la coagulacién,
siendo las tasas bajas de ATIII una de las alteraciones
que con mayor frecuencia se detectan.

El término de hipercoagulabilidad sanguinea se
refiere a la predisposicion o riesgo de formacion de
trombos. Los estados de hipercoagulabilidad se
asocian a diferentes patologias. La determinacién de
la actividad de la ATIII es de gran utilidad en el
diagndstico y deteccion de los estados de
hipercoagulabilidad sanguinea, en los que existe un
desequilibrio de la hemostasia con un marcado
incremento del riesgo de formacidn de trombos.
Trombosis y fibrinolisis excesiva estan asociadas a
numerosas enfermedades en medicina veterinaria.

El estado de hipercoagulabilidad es debido a un
aumento de la actividad de sustancias procoagulantes,
a una disminucion de la actividad de la
anticoagulacion o a un incremento de los inhibidores
de la fibrinolisis. La hipercoagulabilidad secundaria
(la hipercoagulabilidad primaria es infrecuente en
medicina veterinaria) la mayoria de las veces es
debida a deficiencias de ATIII, ésta puede ser debida a
su vez a un defecto de sintesis en el higado, a un
incremento de su consumo como ocurre en la CID, o
a su perdida como ocurre en ciertas enfermedades
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glomerulares e intestinales.

La ATIII es una alfaglobulina producida en el higado,
y es la responsable en gran medida de la
anticoagulacion. En los gatos la ATIII se puede
valorar ademas como proteina de fase aguda reactiva
de utilidad diagnostica en ciertos procesos
patologicos.

La ATIII actua sobre la trombina y otras proteinas
activadoras de la coagulacién como los factores 1Xa,
Xa, y Xlla as6 como la kalicreina quedando de este
modo inactivados. Esta reaccion o inactivacion se
acelera en presencia de heparina, la cual es un cofactor
de la ATIII

Finalmente los estados de hipercoagulabilidad
sanguinea forman parte de la llamada triada de
Virchow junto con anomalias en la estructura 'y
funcidn de los endotelios y junto con los éxtasis
sanguineos. Del mismo modo, las citoquinas,
principalmente el facto de necrosis tumoral (FNT) y la
interleuquina-1 (IL-1) en las inflamaciones sistémicas
como sepsis, pancreatitis, etc., tiene capacidad de
producir hiperagregabilidad plaquetaria.

Las anemias hemoliticas inmunomediadas son
relativamente frecuentes en medicina veterinaria 'y
estan caracterizadas por la destruccion
inmunomediada de los eritrocitos.

MATERIAL Y METODOS

Los casos mencionados fueron atendidos en el
Hospital Veterinari Molins en el periodo de abril
2001 a Diciembre 2003.

El criterio para el diagnostico de las anemias fue la
presentacion de un hematocrito del 20% o menos
(valores normales 37-50%), presencia de esferocitosis
0 aglutinacion espontéanea (aglutinacién que persistia
en solucién salina) no se evidenci6 una patologia
desencadenante de la hemdlisis. Los pacientes, no
fueron sometidos a ningun tipo de farmaco que
pudiera desencadenar el proceso hemolitico.

Todos los pacientes fueron tratados con corticoides
(prednisona 2mg/kg/12h.) y algunos ademas con
antimetabolitos (azatioprima 50mg/m?%/24h) y
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anticoagulantes (heparina en infusion continua de 10-
20 Ul/kg/h). Las pruebas a las que se sometieron estos
pacientes fueron las siguientes:

Hemograma completo
Determinacion plaquetaria
Biogquimica sanguinea

Recuento de reticulocitos
Inspeccidn de frotis sanguineos
Urianalisis

Radiografia de térax y abdomen
Titulacion de E. canis
Determinacion de Leishmania (puncion de
médula ésea'y PCR)

Test de Coomb’s

Tiempo parcial de tromboplastina
Tiempo de protrombina
Dimero-D

FDP’s

Antitrombina Il

La determinacion del dimero-D se realizd mediante
kits comerciales de aglutinacion en latex (Pacific
hemostasis) (fotografia 1) y la de la antitrombina 111
mediante métodos colorimétricos (fotografia2).Las
pruebas de coagulacion se realizaron con plasma.

Se considerd que los pacientes que presentaban cuatro
0 mas de los siguientes parametros alterados eran
susceptibles de presentar una CID; trombocitopenia,
tiempo de protrombina o tiempo de tromboplastina
elevados, valores bajos de AT IlI, fibrindgeno bajo,
incrementos de dimero-D y fragmentocitosis en el
frotis sanguineo (tabla 1).

RESULTADO

La edad media de los perros atendidos era de 7 afios
(rango 2-11). De los veintitrés pacientes once eran
mestizos, cinco cocker, dos labradores, dos pincher y
tres schnauzer. Dieciseis eran hembras, cinco de ellas
castradas, el resto eran machos enteros.

La evolucion del hematocrito en el momento del
diagnostico era entre un 10 y un 20% (media 12%).
Trece pacientes presentaban ademas trombocitopenia
de diferente grado y dieciocho de ellos presentaban
una marcada reticulocitosis. Diez pacientes
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presentaban aglutinacion espontanea haciendo
innecesaria la determinacion del test de Coomb’s, éste
fue positivo en 9 pacientes. De las siete punciones de
médula realizadas seis presentaron una marcada
hipoplasia eritroide.

El tiempo parcial de protrombina se alargo en cuatro
perros. El fibrindgeno estaba aumentado en nueve
perros. El dimero-D fue positivo en doce pacientes y
la ATIII se presentd por debajo de los valores
normales en diecisiete pacientes.

Nueve perros murieron durante la hospitalizacion y
otros dos después del alta hospitalaria.

Las muertes de los pacientes en el hospital se
relacionaron todas con estados de hipercoagulabilidad
sanguinea segun los test de coagulacion y las
necropsias, las dos muertes restantes quedaron por
determinar.

DISCUSION

Podemos deducir de este trabajo la posibilidad de que
gran parte de los perros con hemolisis
inmunomediada, presenten un estado de
hipercoagulabilidad sanguinea en el momento del
diagndstico de la enfermedad, ademas el tratamiento
con corticoides también puede contribuir a dichos
estado.

La CID es una de las posibles causas del estado de
hipercoagulabilidad sanguinea en animales que
presentan hemalisis inmunomediada.

En este trabajo el 42% de los animales que tienen
afectados los factores de coagulacién presentaban
ademas coagulopatias asociadas probablemente a tasas
bajas de ATIII. La causa mas frecuente de las tasas
bajas de ATIII es animales con hemdlisis
inmunomediada es el consumo excesivo asociado a
CID, aunque hay que tener presente que las pérdidas
glomerulares, asociadas también a pérdidas de
albimina en casos de glomerulopatias secundarias,
también podian haber influido en el descenso de las
tasas plasmaticas del ATIIIl. Del mismo modo, el
descenso de las tasas trombocitopenias podemos
considerar las vasculitis, secuestros y destrucciones
inmunomediadas (sindrome de Evans).
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La tasa de mortalidad durante la hospitalizacion fue
del 39%, aproximadamente similar a la mortalidad
registrada en otros estudios similares sobre anemias
hemoliticas inmunomediadas, lo que hace necesario
estudios y estrategias nuevas de tratamiento para
reducir la alta tasa de mortalidad en perros afectados
por hemdlisis inmunomediadas y coagulopatias
asociadas a esta enfermedad.

En conclusion, el estado de hipercoagulabilidad
sanguinea es muy frecuente cuando los animales se
presentan en el momento del diagnoéstico de la
hemadlisis, lo que se confirma por la disminucion de
los valores de ATIII que presentaban los pacientes
siendo las tasas bajas de esta proteina de fase aguda la
coagulopatia mas frecuente detectado en los pacientes
de este trabajo.
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