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RESUMEN

Actualmente en Costa Rica, asi como a nivel mundial, la tenencia de perros ha
crecido, y por consiguiente la preocupacién por la salud de los mismos. El presente estudio
aporta informacion tanto en el area médica de los pacientes caninos, como a nivel
laboratorial, brinddndonos datos referenciales de variables hemostaticas, como tiempo de
tromboplastina parcial activada, tiempo de protrombina y del fibrindgeno. ElI muestreo
const6 de un primer grupo de 100 caninos, de los cuales eran 48 machos y 52 hembras, con
edades entre 1 a 10 afios, todos clinicamente sanos, procedentes de las provincias de
Heredia, San José y Alajuela. Y un segundo grupo de 35 caninos con trombocitopenia, de
los cuales 22 eran machos y 13 hembras, con edades entre 2 a 13 afios. A todos los
animales se les extrajo una muestra de sangre de la vena cefélica en un tubo de citrato de
sodio para realizar las pruebas de coagulacién y fibrindgeno. Los parametros se
determinaron por medio de métodos semi automaticos, con la utilizacion de los reactivos
HemoStat® de la casa comercial Human. Los valores obtenidos mediante estas pruebas,
demostraron  que la poblacién analizada presentdé una distribucion normal, y un
comportamiento tan estable que permitié alcanzar como minimo un intervalo de confianza
del 95 % y un error aceptable del 5%. Lo cual permitié establecer rangos de referencia
confiables. Los tiempos de coagulacion definidos permitiran diagnosticar enfermedades
donde se pueda ver afectada la hemostasia, ademés de que deben ser un referente
obligatorio a nivel médico para la preparacién prequirdrgica de cirugias mayores u otros
procedimientos quirdrgicos menores. Ademéas provee a los médicos veterinarios,
estudiantes y otros profesionales datos mas certeros, que reflejan la condicidn fisioldgica

normal de los animales en condiciones propias de manejo y ambiente.



ABSTRACT

Currently in Costa Rica and around the world, there has been a growing tendency to
adopt dogs as house pets, consequently there has been an increase in the concern for their
health. This written report provides information in the medical area of the canine patients
and also in the laboratory area, such as reference data concerning the haemostatic variables
like activated parcial thromboplastin time, prothrombin time as well as fibrinogen. The
sample colletion was carried out in two groups of canines, the first group consisting of 100
canines and the second group consisting of 35 canines. In the first group, the age group
ranged between 1 to 10 years old, with 48 males and 52 females, these canines were
clinically healthy and proceeded from the provinces of Heredia, San José and Alajuela. In
the second group (n = 35) the age ranged between the 2 and 13 years old with 22
thrombocytopenic males and 13 thrombocytopenic females. A blood sample was taken
fromeach animal, regardless of the group, from the cephalic vein into a sodium citrate tube
in order to do the coagulation and fibrinogen tests. The parameters were determined with
semi-automatic methods using the Hemo-Stat® reagents from Human commercial
company. The results obtained from these tests showed that the tested and analyzed canine
groups presented a normal distribution and such a stable behavior that it allowed to reach a
minimum confidence interval of 95%, with an acceptable mistake of 5%. The reference
ranges obtained can be considered reliable. The coagulation times not only help us to
diagnose haemostatic diseases, and should be taken into account when performing the pre-
surgical preparations for mayor surgery or other small scale surgical procedures. It also

provides for veterinarians, students or other professionals more accurate data that reflects



the normal physiological condition of the animals in their own handling and environmental

conditions.
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INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

La medicina veterinaria se ha desarrollado a través de la historia paralelaa la medicina
humana; en la antigua Grecia, Roma y Egipto ambas especialidades tenian un lugar de
preferencia en la sociedad, el cual se ha mantenido hasta hoy, por el papel primordial que
jueganen la salud del hombre y de los animales (Montenegro y Guzman, 2006).

Las valoraciones en la salud o los diagndsticos de las enfermedades hasta el siglo XIX
se basaban principalmente en la historia clinica y examen fisico del paciente, ya que
existian pocas pruebas diagnosticas laboratoriales o tecnoldgicas. Con el avance de los
afios surgen nuevas herramientas médicas, que permiten entre otros aspectos brindar
diagnosticos mas certeros o valorar la respuesta a los tratamientos (Montenegro y Guzman,
2006).

El siglo XX se caracterizd por el desarrollo de diversas ramas médicas entre ellas la
hematologia. La hematologia se define como la ciencia que estudia el sistema
hematopoyético, constituido por los elementos circulantes y formadores de la sangre y
algunos componentes del plasma, actualmente es una de las especialidades mas relevantes
en el campo de la patologia clinica (Voigt, 2000). La hematologia a su vez comprende
diferentes areas de estudio entre ellas, la hemostasia y la coagulacion (Voigt, 2000).

La hemostasia es el proceso bioquimico que previene y evita la pérdida de sangre
cuando existe algin dafio vascular (hemorragia) y a la vez, permite un adecuado flujo
sanguineo, manteniendo asi al sistema vascular fluido y libre de obstrucciones. La
hemostasia es considerada como un mecanismo de defensa, donde el adecuado equilibrio

del proceso entre la activacion e inhibicion va a depender de la interaccion de ciertos
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factores como son las células endoteliales, plaquetas, activadores e inhibidores de la
coagulacion, asi como otras células circulantes de la sangre (Leib y Monroe, 1997).

El sistema hemostatico se compone de cuatro fases: la primera es denominada como
hemostasia primaria, la cual es la interaccién entre plaquetas y paredes de los vasos
sanguineos; la segunda es la hemostasia secundaria que consiste en la formacidn del tapon
de fibrina, que se da mediante la cascada de coagulacién (Anexo 1); la tercera fase es la
fibrindlisis que es la lisis del coagulo o trombo a través de la activacion del plasmin6geno
en plasmina; y por altimo los anticoagulantes naturales (Couto, 2007).

En el caso de la hemostasia secundaria o el proceso de coagulacion, este se define como
la formacién del coagulo de fibrina, el cual requiere de una serie de factores de coagulacién
(Anexo 2) que se encuentran en el plasma en una forma inactiva y se activan mediante una
secuencia de pasos, que se resume en tres vias: la intrinseca (lesion sobre un vaso
sanguineo) y la extrinseca (lesion sobre un tejido) que al final convergen en la via comun,
completdndose asi el proceso que llamamos coagulacion (Bush, 1999; Voigt, 2000).

La cascada de coagulacion juega un papel muy importante dentro del organismo, lo cual
permite una visibn mas integral y estd intimamente relacionada con el sistema de
inflamacién, donde los procesos pro-coagulacion tienden a tener efectos pro-inflamatorios,
asi como los procesos anti-coagulacion tienen efectos anti-inflamatorios teniendo asi una
relacion reciproca (Hopper, 2005).

Para determinar defectos hemostaticos existen varias pruebas, como el tiempo de
coagulacion (TC) y de sangrado, sin embargo las anteriores no son muy sensibles, ni
especificas de una determinada fase de la hemostasia. Siendo las pruebas mas
recomendadas las siguientes: el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) que

evalla la eficiencia de los factores de coagulacion de la via intrinseca y de la via coman. El
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cual se puede prolongar por la deficiencia de los factores VIII, 1X, X, Xl, XI, del
fibrindgeno o el uso de anticoagulantes como la heparina. El tiempo de protrombina (TP),
evalla la via extrinseca y la via coman, si éste se prolonga evidencia una deficiencia del
factor VII, X, Il o I. (Bush, 1999). Ademas, la cuantificacion del fibrinGgeno permite no
solamente valorar la coagulacion sino, también los procesos de la inflamacion. Este es una
proteina de fase aguda que migra hacia los espacios extravasculares para rodear o localizar
cualquier proceso invasor indicandonos asi procesos inflamatorios (Kamath y Lip, 2003).
Los valores referenciales reportados van de 100-400 mg/d| (Sodikoff, 2002).

Otro componente para la evaluacion de la hemostasis son las plaquetas, ya que una
inadecuada cantidad o una alteracion en su funcionamiento puede resultar en un e xcesivo
sangrado (Trall, 2004). Su principal funcién es la prevencion de la pérdida de sangre
mediante varios mecanismos, entre ellos el mantenimiento de la continuidad e integridad
del endotelio vascular, especialmente de los capilares; reparando cualquier dafio que se
produzca en el endotelio; y activando y acelerando la coagulacion sanguinea (Bush, 1999).

Los trastornos hemostaticos son procesos de dificil abordaje, sin embargo al contar con
pruebas de laboratorio especificas como el TP, TTPA el diagndstico se facilita, asi mismo

permiten una valoracion mas completa de la patologia.

1.2. Justificacion



13

La importancia de las pruebas de laboratorio radica en que ayudan al diagnéstico de las
enfermedades, permiten valorar el estado de salud, orientar el prondstico, controlar y
evaluar la respuesta al tratamiento (Davidson et al., 2000).

La aplicacion de pruebas hemostaticas se justifican en pacientes con hemorragia
espontanea o prolongada, trastornos que se asocian habitualmente con alguna coagulopatia
congénita como la afibrinogenemia, hipofibrinogenemia, disfibrinogenemia, hipo o
distrombinemia, deficiencia de factores de coagulacion y defectos en la funcién de las
plaquetas y en el tromboembolismo (Nelson y Couto, 2000). También en pacientes con
condiciones adquiridas como enfermedad hepatica, deficiencia de vitamina K,
trombocitopenias, trombosis, coagulacion intravascular diseminada (CID) y fibrindlisis,
neoplasia o miscelaneos como el trauma, shock, problemas hepéticos, quemaduras,
enfermedad del gusano del corazon, toxicidad por rodenticidas, entre otras (Dodds, 2005).

Asi mismo, es esencial incluir las pruebas de laboratorio en el protocolo del
preoperatorio para evaluar la tendencia al sangrado, especialmente si la intervencion
quirdrgica conlleva un elevado riesgo de pérdida de sangre o si el paciente presenta una
historia clinica de sangrados, y para el control de pacientes que toman medicamentos
anticoagulantes (Voigt, 2000; American Heart Association, 2008).

Los desordenes hemorragicos suelen presentarse en los animales, pero son mas
frecuentes en los perros. Las manifestaciones de las alteraciones hemostaticas primarias son
diferentes de las secundarias, en las primeras los sintomas son tipicos de una hemorragia
superficial y en las secundarias son semejantes a los de hemorragias profundas, es decir se
comportan clinicamente diferentes (Nelson y Couto, 2000).

Para evaluar la funcién hemostatica en un paciente, se debe medir como minimo: el

tiempo de coagulacion, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de protrombina,



14

conteo de plaquetas (Trall, 2004). Adicionalmente se pueden evaluar algunos factores
independientemente como el factor VIII y el fibrinbgeno. La importancia de la evaluacion
del fibrindgeno tiene dos particularidades, una es que permite dar seguimiento a los
procesos en donde se ha detectado un tiempo de protrombina o un tiempo de
tromboplastina parcial activada anormales, como son los problemas hepéticos, o para
monitorear el tratamiento de una enfermedad adquirida como coagulacion intravascular
diseminada (American Heart Association, 2008). La otra particularidad radica en su papel
en los procesos inflamatorios, el cual se incrementa en el comienzo de enfermedades
inflamatorias y se mantiene elevado hasta que el proceso inflamatorio se resuelve (Willard
etal., 1999). La inflamacidn, la supuraciony la primera etapa de gestacion (28-37 dias en la
perra) cursan con niveles plasmaticos elevados de fibrinégeno y de proteinas de fase aguda.

Las hepatopatias, las neoplasias, la cirugia mayor y la coagulacion intravascular
diseminada cursan con una disminucion de dicho parametro (Sodikoff, 2002).

La evaluacion de la hemostasia no solamente juega un papel relevante en el campo
clinico, sino también en el campo de la prevencion, debido a que existen razas tales como
los Poodles, Beagles, Spanieles, Alaskan Malamute, Gigante de los Pirineos con
predisposiones hereditarias a deficiencias de factores de coagulacion (Davies y Shell, 2002).

La valoracion clinica de un paciente cuando existen desordenes hemostaticos, se debe
tomar en cuenta la historia, para poder orientar el diagndstico hacia una patologia adquirida
0 congenita (Leib y Monroe, 1997; Willard, 2000).

Asimismo, es indispensable contar con valores referenciales para una correcta
interpretacion de los resultados, la recomendacion es que cada laboratorio debe establecer
su rango normal de acuerdo a la instrumentacion y técnicas utilizadas. Para poder discernir

entre lo normal y anormal se debe tener conocimiento de los valores normales, lo cual se
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realiza mediante el muestreo de una poblacion de animales saludables, donde estos animales
no presentan aparentes enfermedades y exhiben un comportamiento considerado como
normal para dicha especie (Tvedten, 1999; Trall, 2004; Human Gesellschaft fur Biochemica
und Diagnostica mbH, 2008). Actualmente no se cuentan con valores referenciales de las
pruebas de coagulacion en animales en Costa Rica, de ahi la importancia de iniciar
investigaciones en este campo. Considerando que las mas especificas sonel TP, TTPA y
fibrindgeno, se ha desarrollado el presente trabajo en perros domésticos, por la relevancia
gue han adquirido en el pais como mascotas en la poblacién costarricense. Ademas, las
pruebas anteriormente citadas no se han introducido en el Laboratorio de Analisis Clinicos

de la Escuela de Medicina Veterinaria, (EMV) de la Universidad Nacional, (UNA).

1.3 Objetivos
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1.3.1. Objetivo General
e Determinar los valores referenciales del tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada y fibrindgeno en caninos domésticos de la region

central de Costa Rica.

1.3.2. Objetivos Especificos
e Determinar los valores referenciales del tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada y fibrinGgeno en una poblacion definida de caninos

clinicamente sanos.

e Analizar el comportamiento del tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina

parcial activada y fibrinbgeno en pacientes con trastornos patoldgicos como

trombocitopenia.

e Incorporar las técnicas en el Laboratorio de Andlisis Clinicos, EMV-UNA, segun

las condiciones propias.

2. METODOLOGIA: MATERIALES Y METODOS
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2.1 Tamafio de la muestra

El proyecto se realizé con una poblacion total de 135 caninos escogidos por el método
de muestreo por conveniencia, considerando la accesibilidad de la informacion de los
animales lo cual permitié la reduccion de costos (Anderson et al., 2005). El tamafio de la
muestra se calculd en funcion de la poblacién objetivo, lo cual, permite un nivel de
confianza de 95 % y un margen de error absoluto esperado de 1 % para cada variable a
analizar. Se realiz6 el céalculo estadistico del tamafio de la muestra utilizando el programa
Win Episcope® 2.0 (Romero, 2009; Thrusfield et al., 2001).

Para obtener los valores referenciales se seleccionaron 100 animales clinicamente
sanos. Para garantizar su idoneidad como candidatos se les realizd un examen fisico
completo en el cual se tomaron los parametros clinicos detallados en el Anexo 3. Los
animales debieron contar con los pardmetros normales, y se realizé una anamnesis acerca
del tipo de alimentacion, plan de vacunacion y desparasitaciones. Con esta etapa no se
realizaron analisis, simplemente se obtuvo la informacion con el fin de tener una idea
general del manejo de los caninos. La mayoria de los perros provenian principalmente de
la region central de Costa Rica. Para obtener el nimero de individuos necesario, se ofrecio
realizar la evaluacion de fibrindgeno, tiempo parcial de tromboplastina y tiempo de
protrombina gratuitamente. Para ello se colocaron anuncios en clinicas veterinarias y en la
Escuela de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional.

Adicionalmente se confecciond una hoja de registro donde se recopild informacion
referente a la identificacion, procedencia, edad, sexo, raza, si estan castrados o enteros,
indice de masa corporal, y si realizan o no ejercicio (Anexo 3). Con el fin de establecer
criterios para la seleccion no fueron incluidos animales que estuvieran bajo algun

tratamiento médico, que padecieran de alguna enfermedad o hembras en estado de prefiez.
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El segundo grupo lo conformaron 35 pacientes con trombocitopenia (valores inferiores
a 200.000/ul). Dichos pacientes se seleccionaron de la consulta del Hospital de Especies
Menores de la Escuela de Medicina Veterinaria, UNA y de tres clinicas privadas. A dichos
animales se les recopilé la misma informacion de los pacientes clinicamente sanos (Anexo

3).

2.2 Recoleccion de la muestra

Las muestras de sangre fueron tomadas mediante puncion venosa de la vena cefalica,
utilizando tubos de plastico con citrato de sodio al 3.2% (Human Gesellschaft fur
Biochemica und Diagnostica mbH, 2008). Posteriormente, las muestras se colocaron a una
temperatura de aproximadamente 4 °C para prolongar la viabilidad de las mismas
(Meneses et al., 1993). El plasma se obtuvo mediante la centrifugacion a 4000 revoluciones
por cinco minutos y se conservaron a -20 grados centigrados durante un tiempo
aproximado de dos semanas, con la finalidad de realizar el montaje cuando se tuvieron
alrededor de 40 muestras, para un uso mas racional de los reactivos (Human Gesellschaft

fur Biochemica und Diagnostica mbH, 2008).

2.3 Analisis sanguineos y metodologias analiticas.

Se realizaron las pruebas de fibrinbgeno, TP y TTPA en el plasma citrado. Los analisis
se realizaron en el Laboratorio de Analisis Clinicos, EMV-UNA. Los metodos que se
utilizaron fueron semiautomaticos por medio del coagulémetro Humaclot Junior®, el cual
es un fotometro de un canal de alta sensibilidad, de la compafiia HUMAN GMBH,

Alemania.
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ElI TP se midi6 después de afiadir una fuente de factor tisular, en este caso
tromboplastina y calcio. La recalcificacién del plasma en presencia del factor tisular activa
el factor X de la cascada de coagulacion, trombina y por Gltimo un coagulo de fibrina. Se
utilizaron los reactivos HemoStat TROMBOPLASTIN-SI® de la casa comercial Human,
Wiesbaden, Alemania (Human Gesellschaft fur Biochemica und Diagnostica mbH, 2008).

La determinacion del TTPA, se realizé afiadiendo a la muestra de plasma, el reactivo
que contiene un activador de plasma y fosfolipidos, que actlan como sustitutos de las
plaguetas, después se recalcificdé con cloruro de calcio y se contabilizé el tiempo de
formacién del codgulo. Se utilizaron los reactivos HemoStat aPTT-EL® de la casa
comercial Human, Wiesbaden, Alemania (Human Gesellschaft fur Biochemica und
Diagnostica mbH, 2008).

La determinacion del fibrindgeno se realiz6 mediante el método de Clauss, donde una
cantidad de trombina, en este caso bovina, se afiadi6 a la muestra de plasma prediluida 1:10
en buffer imidazol, el tiempo de coagulacion serd inversamente proporcional a la
concentracion de fibrinbgeno de la muestra. Se utilizaron los reactivos HemoStat
FIBRINOGEN® de la casa comercial Human, Wiesbaden, Alemania (Human Gesellschaft
fur Biochemica und Diagnostica mbH, 2008).

Todos lo valores se corroboraron mediante la titulacion de plasmas controles, de
HemoStat PLASMA CONTROL® de la casa comercial Human, Wiesbaden, Alemania

(Human Gesellschaft fur Biochemica und Diagnostica mbH, 2008).

2.4. Analisis de datos
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Los datos obtenidos del TP, TTPA vy fibrinbgeno de los 100 animales sanos fueron
registrados en el programa Excel ® (MS Office 2007) para su debido analisis. Se realizé un
analisis de tipo descriptivo, que incluyd la obtencion del promedio, desviacion estandar,
varianza, el valor minimo y maximo y la moda. Ademéas, se realizaron histogramas y
curvas de la distribucion normal de cada variable y mediante el calculo de la asimetria,
curtosis y el coeficiente de variacién se seleccionaron los datos, eliminando los de los
extremos. Posteriormente, se establecio el rango de referencia a partir del promedio
sumando o restando una desviacion estandar con un intervalo de confianza al 95%. Por lo
tanto, los datos inferiores o superiores al rango referencial serdn considerados como
individuos anormales.

Los valores de los caninos con trombocitopenia se analizaron individualmente y se
realizaron los correspondientes histogramas de distribucion. Se establecié como norma que
los datos inferiores o superiores al 25% del rango referencial se consideraran como

anormales.

2.5. Periodo de estudio
El presente estudio se elabor6 durante el periodo del mes de enero del 2009 hasta

junio del 2011.

3. RESULTADOS
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3.1. Analisis sanguineos
3.1.1 Valores del Tiempo de protrombina, tiempo de protromplastina parcial
activada y fibrindgeno.
Los valores estadisticos descriptivos (promedios, desviacion estdndar, varianza,
valor minimo-méaximo y moda) de las diferentes variables hemostaticas obtenidas en perros

clinicamente sanos se presentanenel cuadro 1.

Cuadro 1. Estadistica descriptiva de las variables hemostaticas de 100 caninos
clinicame nte sanos.

Rango
. Desviacién . .. , .
Promedio Estandar Varianza Minimo Maximo Maoda
TP, segundos 7.60 0.79 0.62 6.30 10.00 7.20
TTPA, segundos 17.11 2.31 5.33 11.50 31.00 16.60
Fibrinbgeno mg/dl 223.32 74.38 5576.42  103.00 486.00 238.00

3.1.2 Rangos referenciales.
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En el cuadro 2 se presentan los rangos referenciales establecidos en el presente

estudio.

Cuadro 2. Rangos referenciales de las variables hemostaticas de caninos clinicame nte
sanos.

Variable Rango referencial

Tiempo protrombina 7-8,5 segundos

Tiempo de tromboplastina parcial activada 15-19 segundos

Fibrindgeno 149-298 mg/d|

3.2 Hallazgos del comportamiento de los valores hemostaticos de pacientes con

trombocitopenia.
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3.2.1 Comportamiento del tiempo de protrombina.

En los 35 pacientes estudiados con trombocitopenia, solamente dos individuos
presentaron valores fuera del limite superior de referencia (7-8,5 segundos), pero no es
significativo porque no supera el 25% o mas de los valores referenciales establecidos. Enel

siguiente grafico se muestran la distribucion de los animales y datos obtenidos.
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Figura 1. Distribucion numérica de los perros con sus respectivos valores de TP.

3.2.2 Comportamiento del tiempo de tromboplastina activada.
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En el caso de la medicion de TTPA, el 97% de los individuos se mantuvieron dentro
de los valores referenciales (15-19 segundos). Solamente un individuo mostré un valor
superior al 25% del rango referencial. En el siguiente grafico se muestran la distribucion de

los animales y datos obtenidos.

35 - 33
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Numero de Individuos
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O T— T T T T T __|

12,9 18,88 24,86 30,84 36,82 Mas
segundos

Figura 2. Distribucion numérica de los perros con sus respectivos valores de TTPA.

3.2.3. Comportamiento del fibrindgeno.
En los pacientes con trombocitopenia a los cuales se les midio el fibrinGgeno, en

cinco de ellos se encontraron valores fuera del rango referencial (rango referencial 149-298



25

mg/dl), y con un incremento superior al 25%. En el siguiente grafico se muestran la

distribucion de los animales y datos obtenidos.
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Figura 3. Distribucion numérica de los perros con sus respectivos valores de

fibrindgeno.

4. DISCUSION

Los rangos referenciales de TP, TTPA vy fibrinGgeno establecidos en esta investigacion

son de gran importancia en especial para los médicos veterinarios que utilizan el servicio
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del Laboratorio de Analisis Clinicos EMV-UNA, como son los del Hospital de Especies de
Compafiia y Animales de Vida Silvestre EMV-UNA y de otras clinicas privadas del pais.

Los valores de referencia fueron obtenidos con técnicas y condiciones implementadas
por primera vez en el laboratorio, lo cual le permitird a los usuarios realizar una correcta
interpretacion. Siendo los datos relevantes para otros clinicos del pais, ya que son de
caninos de nuestra region.

A la fecha, Costa Rica no se contaba con valores referenciales de las pruebas
hematoldgicas analizadas, por ello, el trabajo es un aporte a dicha escasez de informacién,
siendo una guia a los médicos veterinarios para realizar una adecuada interpretacion, al
evaluar los resultados de sus pacientes con problemas de sangrados. El estudio brinda
rangos referenciales de confiabilidad, en el caso de TP (Anexo 4), TTPA (Anexo 5), ya
que se demostro, por el comportamiento del promedio y la desviacion estandar de cada
variable, que la muestra tuvo una distribucion normal. Enel caso del fibrinGgeno (Anexo 6)
tiene una distribucién independiente de las dos variables anteriormente citadas, pero con un
comportamiento normal. El rango referencial se establecié con una desviacion estandar de
acuerdo con la teoria de la distribucion de las muestras citadas por Farver (1997) y de esta
forma se eliminaron los datos que no correspondian al comportamiento de la mayoria de la
poblacion. Los valores referenciales del presente estudio muestra cierta similitud con los
datos que aporta la literatura (Anexo 7), a pesar de que no es recomendable la comparacion
de valores de referencia entre el presente estudio y otros, por la variabilidad el tamafio de
la muestra, los métodos analiticos, personal técnico, calidad de reactivos y equipo, ya que
tienen un efecto sobre los resultados, como lo ha demostrado Meneses et al. (1993) y Bush

(1999).
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Los métodos utilizados son de facil manejo y rapida utilizacién, mostrando alta
precision y exactitud de acuerdo al programa de seguridad analitica (plasma control).

La aplicacion del TP, TTPA vy fibrindbgeno a los caninos con trombocitopenia
permitio validar las técnicas y el rango referencial. La mayoria de los animales presentaron
los valores dentro del rango establecido, respondiendo a lo esperado dentro de la
frecuencia de coagulopatias en la clinica veterinaria, debido a su dificil diagnostico, ya que
ningun estudio aislado evalia todos los componentes hemostaticos (Meyer y Harvey,
2000). Los animales conel TP y TTPA prolongado sugieren el consumo incrementado de
los factores o la falta de produccion de algunos de ellos. Dicha situacion se puede presentar
en casos de toxicidad por rodenticidas (cumarinicos), insuficiencia hepatica grave o CID.

Esta ultima puede ser una complicacion de diversas patologias (Anexo 6). Asi
mismo, la enfermedad de von Willebrand y hemofilia pueden alterar los valores; sin
embargo en estas dos ultimas el conteo de las plaquetas se pueden encontrar normal.

La prolongacion del TP se asocia a deficiencia de los factores VII, X, 11y | y el
TTPA se asocia a deficiencia de los factores VIII, 1X; X, XI, XII.

La condicidén de trombocitopenia no implica necesariamente alteracion en las fases
de la coagulacion, la produccion de plaquetas en la médula dsea esta mediada por la
trombopoyetina, la cual es producto del rifidn, y esta a su vez por el niamero circulante. La
etiologia de la trombocitopenia esta relacionada con una disminucion en la produccion o
supresion de la médula 6sea, como es el caso entre otros, de la mieloptisis resultante de una
neoplasia medular, sensibilidad a drogas o radiaciones. Otra causa es la destruccion
acelerada, lo cual es lo mas frecuente en perros, a menudo ocurre como resultado de un

proceso inmunomediado (Meyer y Harvey, 2000), o enfermedades infecciosas que pueden
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generar la CID, enfermedad renal y también por el secuestro plaquetario debido a un
hiperesplenismo (Nelson y Couto 2000; Harvey, 2006).

El aumento del fibrinbgeno en los cinco casos analizados no corresponde con los
animales con TP y TTPA prolongados. Por lo que la alteracién se asocia a un posible dafio

tisular o inflamatorio (Bush, 1999).

Los valores inferiores del TP, TTPA y fibrinbgeno fueron pocos y de magnitud no
menor al 25%, por lo tanto no tienen implicaciones clinicas. Cuando el fibrindgeno baja se

puede asociar con coagulopatias o fallo hepatico, entre otras.

5. CONCLUSIONES
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e Seestablecio el rango referencial del TP, TTPA y fibrinbgeno de una poblacion de

caninos domeésticos de la region central de Costa Rica.

e Los rangos referenciales obtenidos son estadisticamente validos, ya que la
poblacion analizada mostré un comportamiento normal en cada una de las variables,
que permitio alcanzar como minimo un intervalo de confianza del 95 por ciento y
un error aceptable del 5%, debido a que los pardmetros estudiados presentaron una

tendencia normal.

e Los pacientes con trombocitopenia en su gran mayoria contaba con el TP y TTPA
normales, demostrando que los trastornos de coagulacion pueden tener diferente

origen dentro del proceso de la hemostasia.

e EIl laboratorio de Analisis Clinicos EMV-UNA, debe incorporar dentro de su

servicio diagndstico elanalisis de TP, TTPA y fibrindgeno.

6. RECOMENDACIONES
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1. El perfil de coagulacion para pacientes pre quirdrgicos debe incluir el computo de
plaquetas, TC, TP, TTPA de manera ideal, asimismo, en cualquier paciente del cual se

sospeche de patologias que afecten la hemostasia.

2. Ampliar el presente estudio en la valoracion del fibrinbgeno en trastornos de

inflamacién y evolucion pos quirdrgica.

3. Valorar TP, TTPA como otra herramienta diagnostica en anormalidades de la

coagulacion, estados hipercoagulables, CID, enfermedad hepatica, deficiencia de

vitamina K, mordedura de serpiente asi como alteraciones hereditarias.
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6. ANEXOS
Anexo 1.
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Figura 4. Cascada de coagulacién actual (Couto, 2007).
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Anexo 2: Factores de coagulacion (Voigt, 2000).

35

Factor Nombre Via
I Fibrinbgeno Coman
I Protrombina Comun
" Factor tisular Extrinseca
v Calcio ionizado Todas
\ Proacelerina Comun
VII Proconvertina Extrinseca
VI Factor antihemofilico Intrinseca
IX Factor Christmas Intrinseca
X Factor Stuart Comun
XI Antecesor de Intrinseca
tromboplastina plasmética
Xl Factor Hageman Intrinseca
X Fibrinasa Comun
HMWK Factor Fitzgerald Intrinseca
PK Factor Fletcher Intrinseca
PF3 Factor plaquetario 3, Intrinseca/ comun

fosfolipido de supeficie.
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Anexo 3.

Cuadro 5. Aspectos que se evaluaron en el examen clinico a los animales clinicamente

sanos y los que cursaban con trombocitopenia.

Identificacion: Sexo: Edad: Raza:

Firma de propietario:

Parametros clinicos:

Hidratacion

Temperatura

Frecuencia respiratoria

Frecuencia cardiaca

Pulso

Examen musculoesquelético

Condicion corporal

Estado del pelaje

Informacion adicional:

Dieta.

Vacunaciones

Desparasitaciones

Ejercicio

Observaciones:

Resultados: Fib: aPTT: PT:



ANeXo 4.

Cuadro 6. Valores de los 35 pacientes con trombocitopenia.

gl 8 S
§ ILC“, % [a¥ g S
= g n = E £
o S S
Z LLl L.
1 11 M 6.4 17.2 742
2 5 M 6.6 13.6 227
3 3 M 7.1 14.4 130
4 10 M 6.8 13.1 160
5 3 H 7.6 14.4 195
6 13 M 7.6 15.2 449
7 8 M 7.5 17.6 237
8 4 M 8.1 15.1 915
9 11 M 7.1 13.4 237
10 3 H 7 13 9629
11 4 H 6.5 15.2 168
12 3 M 7.4 13.9 235
13 2 H 9.8 42.8 214
14 2 H 7.9 15.2 216
15 2 M 8 14.5 250
16 5 H 7.5 15.5 238
17 11 H 6.6 16.7 327
18 4 M 6.7 13.1 232
19 10 H 6.3 14.2 412
20 5 M 7.2 13.3 145
21 3 M 7.1 13.6 311
22 5 M 74 14.2 292
23 2 M 6.9 13.6 232
24 6 H 7 15 230
25 4 M 7 12.9 243
26 2 M 9.6 16.7 360
27 5 M 7 144 158
28 4 M 6.8 13.1 120
29 3 H 6,9 13.8 308
30 7 H 7.1 16.6 161
31 8 M 6.5 16.3 235
32 5 M 6,6 16.1 216
33 6 H 7,3 13.2 200
34 7 M 6.6 15.2 294
35 8 H 7.5 14.9 237
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Anexo 5.
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Figura 5. Histograma de TP

Anexo 6.
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Figura 6. Histograma de TTPA.
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Figura 7. Histograma de fibrinégeno.

Anexo 8.

Cuadro 7. Valores hemostaticos segun diferentes autores.
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Variable Quesada Sodikoff, Bush, Trall, Kirk, etal.

(2012). (2002). (1999). (2004). (1995).

Tiempo de

protrombina 7-8.5 5-9 7-10 6,4- 7,4 6-10

(segundos)

Tiempo de

tromboplastina 15-19 4-18 <11 9-11 15-25

activada

(segundos)

Fibrinogeno 149-298 100-400  100-500  100-500 200-400

(mg/dl)

Anexo 9.



Cuadro 8. Condiciones que pueden propiciar CID (Meyery Harvey, 2000).

42

Septicemia

Viremia (hepatitis infecciosa canina, herpes canino, moquillo canino, PIF)
Parasitos protozoarios y metazoarios

Lesion tisular marcada (golpe de calor, procedimientos quirdrgicos y traumatismo)
Hemolisis intravascular

Complicaciones obsteétricas

Hemangiosarcomas y carcinomas diseminados

Choque traumatico

Enfermedad hepatica

Pancreatitis

Dilatacion — vélvulo estomacal

Toxinas




