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Resumen

La hemostasia es una respuesta fisiologica que
es activada debido a un dafio vascular. En par-
ticular, hemostasia secundaria es aquella en la
que intervienen los factores de la coagulacion
que interaccionan entre si con otras proteinas
hasta formar el codgulo de fibrina. Las defi-
ciencias o defecto de estos factores dan como
resultado situaciones de hipocoagulabilidad. En
perros y gatos este tipo de patologias son muy
poco comunes, asociado normalmente a causas
genéticas y consecuentemente a la cria de estos
animales. Las pruebas diagnosticas son funda-
mentales para diferenciar estas patologfas, exis-
tiendo pruebas especificas de factor. Asi mismo,
una vez identificadas estas patologias, es muy
importante la realizaciéon de pruebas genéticas
para determinar mutaciones causantes de es-
tas enfermedades. En muchos pacientes estas
patologias son diagnosticadas tras un procedi-
miento quirdrgico y en otros se manifiesta por
sangrados y hemorragias espontaneas o conse-
cuentes a un traumatismo. Los tratamientos, a
diferencia de medicina humana donde se han
desarrollado tratamientos recombinantes, no
han sido desarrollados en la medicina veteri-
naria. Las terapias frente a estas deficiencias se
basan mayoritariamente en la administracion de
infusiones de plasma y fluidoterapia, apoyado
a veces en farmacos procoagulantes. El objeti-
vo de esta revision es la recopilacion de todas
aquellas deficiencias de factores y moléculas
que actlan en la hemostasia secundaria que
afectan a perros y gatos para dar a conocer y
entender el abordaje de estas patologias poco
frecuentes.

Abstract

Hemostasis is a physiological response activated
in response to vascular damage. Specifically, sec-
ondary hemostasis involves the interaction of co-
agulation factors with each other and with other
proteins to form the fibrin clot. Deficiencies or de-
fects in these factors result in situations of hypoco-
agulability. In dogs and cats, such pathologies are
very uncommon, typically associated with genetic
causes and consequently linked to the breeding of
these animals. Diagnostic tests play a crucial role
in distinguishing these pathologies, with specific
factor tests available. Furthermore, once these pa-
thologies are identified, genetic testing is essential
to determine mutations causing these diseases. In
many patients, these pathologies are diagnosed af-
ter a surgical procedure, while in others, they mani-
fest through spontaneous bleeding or hemorrhages
resulting from trauma. Unlike in human medicine,
where recombinant treatments have been devel-
oped, veterinary medicine has not advanced in this
regard. Therapies for these deficiencies primarily
rely on the administration of plasma infusions and
fluid therapy, sometimes supported by procoagu-
lant drugs. The objective of this review is to compile
information on deficiencies in factors and mole-
cules involved in secondary hemostasis that affect
dogs and cats. This aims to raise awareness and
facilitate understanding of the approach to these
rare pathologies in veterinary medicine.
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Caso clinico

Coagulacién

El sistema de coagulacion es un proceso fisiolo-
gico del organismo que se encuentra presente
en todos los vertebrados y que actla a modo de
respuesta frente a unalesion o dafio vascular. En
este sistema se encuentran implicados multitud
de agente entre los que destacan los factores de
coagulacion, el fibrindgeno, las proteinas asocia-
das como la proteina C, Sy Z, las plaquetas y
las células endoteliales que interactéan en una
serie de reacciones en cadena para dar lugar al
coagulo de fibrina'.

Existen diversos modelos propuestos para ex-
plicar esta coagulacién, en un primer momen-
to el modelo aceptado fue el de la cascada de
coagulaciony su activacion tras el dafio vascular.
Gracias a los avances en la biologfa celular le
siguio el modelo celular, el mas aceptado, inte-
grando a la cascada de la coagulacion la coordi-
nacion celular y la interaccion de los diferentes
componentes con las membranas lipidicas de
las células™*>.

Se pueden considerar en este proceso dos
etapas. La hemostasia primaria es aquella en
la que intervienen las plaguetas y en la que el
objetivo es el de la formacién del trombo blanco
o primario'®. Las plaquetas tras el dafio vascular
se adheriran a los componentes de la matriz ex-
tracelular formando este trombo, tras esto las
plaguetas reclutaran a mas plaquetas mediante
interacciones plaqueta-plaqueta. Con todo ello
se formara el trombo plaguetario que aportaran
una gran estabilidad al codgulo de fibrina’®.

Por otro lado, tenemos la hemostasia secunda-
ria, también llamada cascada de coagulacion (Fi-
gura 1). El objetivo de esta via es la formacion de
la fibrina tras una serie de reacciones proenzi-
maticas formando el trombo rojo. A su vez todos
estos procesos constan de varias ramas o vias,
donde encontramos la via del factor tisular (FT) o
via extrinseca, la via de amplificacion o intrinseca
y la via comun’?.

La via extrinseca es la que primero reacciona y
se desencadena tras el dafio vascular, entrando
los componentes de la sangre en contacto con
las células endoteliales. Estas células endote-
liales secretaran una glicoproteina integral de
transmembrana, el FT, encargado de iniciar la
cascada de la coagulacion. Este FT entrara en
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contacto con el factor VIl activado (FVlla) forman-
do el llamado complejo iniciador. Este complejo
transformara al factor IX (FIX) en activado'®'".

Por otro lado, tenemos la via intrinseca, encar-
gada de generar la trombina. Esta via comienza
con la activacion del factor XII (FXII), que cuando
se junta con una superficie cargada negativa-
mente producto de un dafio vascular hace que
este factor se active. El FXlla se encargara de
transformar la precalicreina en calicreina, la cual
también activara mas FXIl a FXlla. Tras esto el
FXlla activara al factor XI (FXI) y este a su vez al
factor IX (FIX), que se unira al factor VIII activado
(FVIlla) el cual ha sido activado por la trombina
para formar el complejo tenasa. Este complejo
tenasa consiste en la unién del FIXa con el FVllia
junto con calcio y fosfolipidos, que activaran al
factor X (FX)&'2,

Tras esto, el FXa se unird al factor V activado
(FVa) para formar el complejo protrombinasa,
que transforma la protrombina en trombina en
presencia de fosfolipidos y calcio. Tras esto, la
trombina activara al fibrindgeno y formara po-
limeros de fibrina que seran estabilizados por
el factor Xlll activado (FXllla). Esta fibrina va a
interactuar con el trombo plaquetario y formara
el codgulo final que taponara donde se ha pro-
ducido el dafio vascular''.

Finalmente, y para dar por finalizado el proce-
so de coagulacion encontramos la fibrinolisis,
proceso mediante el cual la fibrina y el coagulo
es degradado por la plasmina y genera com-
ponentes y productos de degradacion como el
dinero D que posteriormente son eliminados en
el higado™®.

Coagulopatias

Se entiende por coagulopatias aquellas enfer-
medades producidas por defecto y por exceso
que repercuten en el sistema de coagulacion
sanguineo. Pueden afectar tanto a las plaque-
tas (trombocitopenias o trombocitosis)!’, como
a los factores de coagulacion y proteinas que
intervienen en la hemostasia secundaria'®. En el
ser humano estas enfermedades se encuentran
entre las llamadas enfermedades poco frecuen-
tes, teniendo incluso prevalencias de hasta 1 por
cada millén de nacidos vivos principalmente en
aquellas que presentan una base genética'®'.
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Figura 1. Cascada de la coagulacion de la hemostasia secundaria. Abreviaturas: F, factor; HMWK,
cininégeno de alto peso molecular; Ca, calcio; FL, fosfolipidos.

Esto hace que en perrosy gatos la incidencia sea
aun menor o que incluso no se llegue a reportar,
falleciendo muchos de los animales que puedan
presentar este tipo de enfermedades?*?'. En
concreto en esta revision se abordaran los pro-
blemas asociados a deficiencias y situaciones de
hipocoagulabilidad de los perros y gatos.

Las causas de las coagulopatias en pequefios
animales pueden ser diversas, aunque menos
comunes que otras patologias, se encuentran
descritas en la bibliografia aquellas producidas
por causas adquiridas? y por causas congénitas
o hereditarias®.

La sintomatologia es variada, pudiendo encon-
trarnos en nuestros pacientes hematomas,
sangrados en articulaciones y musculos, hemo-
rragias nasales, sangrados exacerbados por he-
ridas, traumatismos o por cirugfas®. En muchas
ocasiones estas coagulopatias son hallazgos
puntuales que se llegan a diagnosticar tras ci-

rugias rutinarias como las esterilizaciones, ob-
servando sangrados mas profusos durante |os
procedimientos quirdrgicos?®. La no realizacion
de pruebas coagulacion en los prequirdrgicos
como prueba rutinaria antes de una cirugia pue-
de llevar a posibles riesgos para el paciente con
coagulopatias?.

Diagnéstico de las deficiencias
de factores de la hemostasia
secundaria

Las pruebas de coagulaciéon son el principal mé-
todo diagndstico frente a estas coagulopatias
puesto que nos hacen saber tanto el estado
general coagulativo del paciente como si algin
factor o componente de la coagulacion esta
alterado. Las pruebas relacionadas con la coa-
gulacion se realizan sobre muestras de plasma
citratada (con citrato sdédico, quelante de Ca™).
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Estas pruebas pueden valorar cada una de las
3 vias o la actividad de los factores de manera
independiente’. Existen diversas metodologias
para cuantificar o medir la coagulacién y sus
componentes, pasando desde técnicas mas
rudimentarias como los tiempos de sangria?’
hasta pruebas mas modernas como pruebas
genéticas 0 moleculares?®. Las mas frecuentes
son aquellas que cuantifican la tasa de coa-
gulacién mediante ensayos de coagulometria
por viscosidad, ensayos cromogénicos, ELISA o
tromboelastometria’??%°, En la practica clinica,
las pruebas mas frecuentes son los tiempos de
coagulacion, siendo el tiempo de protrombina
(TP) y tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) los mas utilizados.

EI TP se utiliza para medir el funcionamiento de
la via extrinseca (Figura 1). La reaccion se inicia
con un agente formado por tromboplastina (FT
mas fosfolipidos) y calcio. El TP para dos mues-
tras iguales es variable entre laboratorios debi-
do a las diferencias de los reactivos comerciales
utilizados, y por eso su medicion se asocia con
un estandar de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) denominado Coeficiente Interna-
cional Normalizado (INR: international normali-
zed ratio), que indica el grado de anticoagulacion
que tiene un paciente en un momento dado'™3",
EI TP normal en perros se encuentre entre 6,3 y
13,3 segundos y en gatos entre 7y 12,7%. Estos
valores de referencia pueden variar segun el
método que se utilice y los rangos dados por el
fabricante.

El TTPa se usa para medir el funcionamiento
de la via intrinseca. La reaccion in vitro se inicia
afladiendo al plasma fosfolipidos, un activador
(como el caolin, que crea una pelicula cargada
negativamente) y calcio'?'. Los tiempos norma-
les para perros se encuentran entre 10,6 y 16,8
segundos y de 10,1 y 28 segundos en gatos?2.
Estos valores de referencia pueden variar segin
el método que se utilice y los rangos dados por
el fabricante.

Los factores de coagulacion se cuantifican jun-
tando diluciones de plasma del paciente con
plasma deficiente en el factor que se quiere
cuantificar, de tal forma que el plasma del pa-
ciente aporte el factor que falta. Para medir un
factor de la via intrinseca, se realiza un TTPa, y
para un factor de la via extrinseca, un TP. Por

ultimo, el ensayo se calibra utilizando un plasma
de referencia con una concentracion conocida
del factor que se esta evaluando para poder tra-
zar una curva estandar con las concentraciones
del factor en el gje X y los tiempos de coagula-
cion en el eje Y. De esta forma, los tiempos de
coagulacion del paciente en cuestion se inter-
polan en la grafica para sacar la concentracion
del factor de estudio’™. Los valores normales de
los distintos factores de coagulacion y molécu-
las asociadas presentan rangos de referencia en
perros y gatos que tienden al 100%, debiendo
cada laboratorio realizar curvas estandares con
plasmas de cada especie de individuos sanos®.

Por otro lado, al igual que sucede en medici-
na humana, si encontramos una coagulopatia
congénita se pueden realizar test genéticos por
secuenciacion masiva para comprobar si existe
una mutacion en el gen que produce la proteina
afectada. Esto es un punto importante para los
criadores, permitiendo realizar un screening de
sus animales y establecer criaderos libres de
este tipo de enfermedades hereditarias®**.

Deficiencias de los factores de
coagulacion en perro y gato

Factor | (fibrinégeno)

La deficiencia de fibrindgeno en humanos es
una enfermedad poco comun pero critica que
puede provocar sangrados graves y afectar la
cicatrizacion de heridas ademas de producir




episodios trombdticos espontaneos. Esta con-
dicién, generalmente hereditaria, se manifiesta
por niveles reducidos de fibrindgeno, ausencia
de fibrindgeno o un funcionamiento anormal®.
En perros, en la década de los afios 80 se do-
cumentaron casos de deficiencia hereditaria de
fibrindgeno en razas como San Bernardo, Collie
y Borzoi, demostrando tendencias a sangrados
graves y persistentes, confirmados por prue-
bas familiares?*. Mas recientemente se han ido
reportando casos en la bibliografia sobre esta
patologia. En un Bichdn Frisé, se reportd una
ausencia de fibrindgeno posquirdrgicamente,
con prolongacién de los tiempos de coagulacion
(TP y TTPa)y siendo tratado con multiples trans-
fusiones de sangre®. En un Chihuahua donde
se detectaron hematomas en extremidades vy
en la cabeza, se detectaron prolongacion de los
tiempos de coagulacion (TP y TTPa) mostrando
en pruebas especificas de deteccién de fibrind-
geno ausencia de este factor. Se lograron es-
tabilizar las hemorragias tras la administracion
durante dos meses de plasma a 54 ml/kg hasta
normalizar los tiempos de coagulacion®®. En un
Pointer Aleman, se detect¢ de forma casual una
deficiencia primaria de fibrindgeno después de
un trauma craneal que causo un hematoma re-
trobulbar, evidenciando una reduccion significa-
tiva de los niveles de fibrindgeno. El tratamiento
se enfocd en corticosteroides, antibidticos vy
transfusiones de plasma a 20 mlL/kg, aunque el
fibrindgeno permanecié bajo*’. Recientemente,
y gracias a las técnicas de secuenciacion mole-
cular, en perros Dachshund, se descubrié una
mutacion genética en casos de afibrinogenemia
en el cromosoma 15, pudiendo servir para evitar
casos futuros en la cria selectiva®.

En gatos, no se han informado deficiencias con-
génitas de fibrindgeno, pero se ha observado
una disminucion del fibrindgeno en gatos infec-
tados con Aelurostrongylus abstrusus*'. Estu-
dios en perros infectados con Angiostrongylus
vasorum también revelaron asociaciones entre
hiperfibrinolisis y niveles bajos de fibrindgeno®.

Factor Il (protrombina)

En el ser humano la deficiencia congénita de pro-
trombina o factor Il es un trastorno hemorragico
autosdémico recesivo extremadamente raro con
una prevalencia de 1 en 2 millones de personas,

producida por mutaciones en el gen £2. Los pa-
cientes presentan eventos hemorragicos y valo-
res de TPy TTPa alargados. Generalmente se rea-
liza una terapia a demanda con la administracion
de concentrados de complejo de protrombina
(PCC) o plasma fresco congelado (PFC)*44,

En pequefios animales los trastornos heredita-
rios asociados a la protrombina son muy raros.
En perros lleva sin publicarse en la literatura nin-
gun caso desde los afios 80, siendo Unicamente
descrito en las razas Boxer y Cocker Spaniel?#4,
En el caso del Boxer se trataba de un caso de
disprotrombinemia (protombina no funcional),
ya que las concentraciones de protombina en
los inmunoensayos eran normales. En el caso
de los Cocker Spaniels no se determind si era
debido a la falta de protrombina o esta era dis-
funcional. Los cachorros presentaron signos
de epistaxis y sangrado gingival, mientras que
los adultos tenian tendencia a presentar he-
matomas y dermatitis. Se encontraron tiempo
de coagulacion (TP y TTPa) prolongados. Para
su tratamiento esta indicada la transfusion de
sangre entera fresca o transfusiones de PFC si
el paciente no requiere gldbulos rojos, aunque
dichas publicaciones no describieron este trata-
miento. No se encuentra descrito dicho trastor-
no en la especie felina.

Factor Il (factor tisular)

El factor lll o FT activa la via extrinseca uniéndo-
se al FVII. La deficiencia congénita de FT a dia de
hoy no se ha reportado en seres humanos'. En
la bibliografia en perros y gatos esta deficiencia
congénita tampoco se ha reportado. Se ha des-
crito que un aumento de este FT puede estar
asociado al desarrollo tumoral en estudios in vi-
tro de células cancerigenas caninas*#’. Sfse han
desarrollado modelos animales en ratdn de esta
deficiencia congénita, presentando depdsitos
de hemosiderina y fibrosis en el corazén causa-
da por hemorragias en 10s vasos sanguineos®.

Factor V

El FV actla en la ruta comun, su deficiencia pro-
voca una enfermedad ultra rara llamada déficit
de factor V o enfermedad de Owren en el ser
humano. Es una enfermedad hereditaria auto-
sémica recesiva que afecta a 1 de cada millén de
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Caso clinico

nacidos vivos?. En el caso de los pequefios ani-
males, existe un caso descrito en la literatura de
deficiencia de FV junto con trombocitopenia en
un perro Beagle de 9 afios hembra que estaba
esterilizada, que presentaba unadenocarcinoma
en el epitelio nasal. Se encontraron hemorragias
(epistaxis, melena, hemoptisis) y los tiempos de
coagulacion se encontraban alargados tanto TP
como TTPa. Ademas, se comprobaron los bajos
niveles de FV, pudiéndose explicar debido a que
el FV es producido en parte en las plaquetas**,
Existe otro reporte de un perro de raza Pastor
de Brie de 8 afios castrado que se sometio a un
trasplante de células madre hematopoyéticas
para el tratamiento de un linfoma de células B
y desarroll6 inhibidores adquiridos del FV circu-
lante. Dicho paciente fue tratado con multiples
transfusiones de plaquetas (5,6 mL/kg), PFC (32
mL/kg) y globulos rojos (57 mL/kg) y fue someti-
do a inmunosupresion®'. No se han encontrado
reportes de esta deficiencia de factor V en gatos.

Factor Vil

La deficiencia de factor FVII afecta a 1 por cada
500000 personas, siendo el trastorno de coagu-
lacion congénito mas comun en el ser humano.
La sospecha de esta enfermedad se da en pa-
Cientes que presentan valores de TP alargados y
TTPa normales®2.

La deficiencia del FVII se ha observado en pe-
rros, principalmente en la raza Beagle siendo el
primer reporte en 1962. Inicialmente, estos ani-
males no mostraban sintomas clinicos eviden-
tes, aunque si presentaban valores de TP alar-
gados y niveles de FVII reducidos, lo que llevo
a su uso en pruebas diagndsticas humanas®=°.
Sin embargo, casos posteriores en otras razas
como Alaskan malamute®, Klee Kai de Alaska®’
y perros de raza mestiza®® revelaron sintomas
como hemorragias y hematomas, sangrado de
encfas o complicaciones quirdrgicas. El trata-
miento reportado consistié en administraciones
de transfusiones de plasma (10 ml/kg) ademas
de la administracion de desmopresina (1 pg/kg,
IV)>°. Ademas, se han desarrollado estudios pre-
clinicos en perros deficientes en FVIIl mediante el
empleo de vectores adenoasociados portadores
del transgén de FVII revirtiendo la enfermedad
y consiguiendo expresion terapéutica y estable
durante un afio®.
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Investigaciones moleculares identificaron una
mutacion especifica en el gen F7 consistente en
una sustitucion del aminoacido G por el A en el
exon 5 del gen®'. Recientemente en 2023%, un
estudio revel6 que hasta 25 razas caninas pue-
den llevar alteraciones genéticas en el gen F7,
demostrando una leve propension al sangrado
subclinico en perros genéticamente en riesgo,
independientemente de su ascendencia.

En contraste, no hay casos documentados de
deficiencia congénita de FVII en gatos, pero se
ha observado una baja actividad de FVIl en gatos
con enfermedades hepaticas, lo que sugiere su
asociacion con trastornos hepaticos®. Ademas,
se ha reportado la deficiencia de vitamina Ken la
raza de gatos Devon Rex®%4, afectando factores
de coagulacion como I, VII, IX'y X, siendo tratada
con éxito con vitamina K oral a dosis de 2-5 mg/kg
e infusiones de plasma intravenoso a 8ml/kg junto
con antihistaminicos para revertir los sangrados.

Factor VIII

El FVIIl es una proteina de la via intrinseca al
que se le une el factor von Willebrand (FvW) y
que junto con el FIX forma el complejo tenasa.
Su disfuncién provoca una enfermedad llamada
hemofilia A, producida por mutaciones en el gen
F8, el cual se encuentra en el cromosoma X, te-
niendo una herencia ligada al sexo®.

En 1947 se establecié una colonia de perros de
raza Setter irlandés portadores de hemofilia A en
Chapel Hill, siendo la primera enfermedad genéti-
ca mantenida en perros. Los animales presentan
una mutacion aberrante de inversion en el exdn
22 del gen F8&%. Estos perros tienden a generar
anticuerpos frente a los tratamientos adminis-
trados por lo que han sido muy importantes en
el estudio de los inhibidores. Mas tarde, en el
afio 2002 se generd una nueva colonia de Sch-
nauzers miniatura que portaban una mutacion
similar a la colonia de Chapel Hill en la Universi-
dad de Queens. Con esta linea se ha avanzado
en las investigaciones de la produccion del FVIII
canino recombinante®. Ambas lineas presentan
una enfermedad grave ya que tienen niveles de
FVIII <1%. Su disponibilidad desempefié un pa-
pel clave en el desarrollo de la comprension del
defecto de coagulacion hemofilica, lo que llevo al
establecimiento de métodos modernos para el
diagndstico y tratamiento, incluyendo el tiempo



de tromboplastina parcial y el sistema de ensayo
de factor de coagulacién en un solo paso para
FVIII, asi como la terapia génica.

A pesar de que la mayoria de la literatura se
centra en ensayos preclinicos de estas colonias
de perros, también existen casos reportados de
hemofilia A en practica clinica. Se ha descrito
esta enfermedad en razas de Collies, Caniches,
Pastores alemanes, Pointer aleman, o Labrador
retriever entre otros®-72, Estos animales presen-
tan niveles de FVIIl reducido, asi como TTPa alar-
gados. Los tratamientos se basan en terapias
de reemplazo mediante la administracion de
criopecipitados de plasma asi como PFF72.

En gatos existen pocos reportes sobre la he-
mofilia A la primera vez que fue reportado fue
en 1978, donde se identificd hemofilia A en tres
gatos domésticos machos no emparentados,
presentando hemorragias graves y prolongadas
tras procedimientos quirdrgicos y siendo trata-
dos mediante transfusiones de sangre entera
fresca’. En otro caso (1986), un gato experi-
mento sangrado persistente en las encias desde
los 6 meses, siendo diagnosticado con hemofilia
A severa después de varios episodios hemo-
rragicos (hematomas) y cojeras y tratado de
igual forma con sangre entera’. Un tercer caso
(1987) relata la experiencia de un gato con co-
jera intermitente, que presentaba hemofilia Ay
TTPa alargados, el gato requirié una transfusion
de sangre (20 mL) después de una cirugfa de
castracion’®. El Ultimo informe (1990) describe
una familia de gatos con hemofilia A, evidencian-
do la herencia ligada al cromosoma Xy la iden-
tificacion de diferentes factores responsables
en gatitos afectados. Se reportaron tiempos de
coagulacion alargados (TTPa) asi como niveles
de FVIII reducidos. Los animales fueron tratados
con transfusiones de plasma”’.

Factor IX

La hemofilia B es una coagulopatia hereditaria
en el ser humano caracterizada por la ausen-
cia o disfuncién del FIX. Junto con la hemofilia
A, la hemofilia B es una de las enfermedades
raras que mayor abanico y desarrollo de tra-
tamientos presenta actualmente, incluyendo la
terapia génica®.

B R
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Al igual que ocurrio con la hemofilia A, en 1966
se establecio una colonia de perros procedentes
de cruces de Cairn terrier y Beagle que portaban
una mutacion missense que sustituia un acido
glutamico por una glicina (G379E)’8. Mas tarde
se gener¢ otra colonia de perros Lhasa Apso
debido a una delecion en el gen F9 que eran
propensos a generar inhibidores. Ambas colo-
nias presentaban animales con niveles bajos
de FIX y tendencia a sangrados espontaneos’.
Estas colonias de animales han servido para la
realizacion de estudios preclinicos de terapia
génica y nuevas estrategias de administracion
de moléculas de FIX recombinante.

A pesar del uso de estas colonias de animales
Unicamente para ensayos preclinicos, también
encontramos reportes de perros que presen-
taban la enfermedad de forma natural. Se ha
descrito la enfermedad en Bulldog francés, Bob-
tail, Scottish terrier, Labrador retriever, Pastor
aleman o Caniche entre otros’?-84 Todos los
individuos presentan sintomas hemorragicos
espontaneos produciendo hematomas exter-
nos o internos. Los niveles de FIX se encuentran
disminuidos, asi como el TTPa alargado. El trata-
miento adecuado es la administracion de infu-
siones de PFC debido a que presenta proteinas
mas pequefias o0 sangre entera en caso de no
tener disponibilidad de plasma’3.

En gatos el primer reporte se describe un caso
en un gato British Shorthair con hemofilia, sin
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detallar informacién adicional?. El segundo re-
porte de la enfermedad se dio en una familia
de gatos Siameses con deficiencias combinadas
de factor IX'y factor XI, y TTPa alargado, siendo
tratados con danazol a 1,5-3 mg/kg®, aunque
posteriormente se ha evidenciado que este
tratamiento no es eficaz frente a esta enfer-
medad. Se dio otro caso de hemofilia B en un
gato British Shorthair, con sangrados gingivales
persistentes. Se observaron niveles reducidos
de FIX'y TTPa alargado, siendo tratado con una
transfusion de sangre®. Mas recientemente se
describié un caso grave de hemofilia B en un
gato macho, que presentaba anemia severa y
niveles bajos de FIX. Se demostré que este indi-
viduo presentaba una mutacion en el exon 8 del
gen F9 producida por una mutacion missense?”.
En el afio 2005 se identifico la secuencia del gen
que codifica el FIX en gatos codificando una pro-
tefna de alrededor de 400 aminoacidos®.

Factor X

La deficiencia de FX es un trastorno de la coa-
gulacion poco comun que afecta a 1 de cada
1.000.000 de personas. Los pacientes presen-
tan hemartrosis, hematomas y hemorragias de
distintos grados de severidad. Para su diagnos-
tico la realizacion de TPy TTPa muestran valores
alargados, asi como niveles de FX reducidos
ademas del apoyo de pruebas moleculares dan
el diagndstico de la enfermedad®.

La enfermedad en perros se documento por
primera vez en Cocker Spaniels?', afectando a
cachorros recién nacidos y pequefios, con simi-
litudes al “sindrome del cachorro que se desva-
nece” o “Fading Puppy Syndrome”. El origen de
la enfermedad se remonta a las lineas de fun-
dacién de cria, pero en la actualidad, los perros
Cocker Spaniel utilizados para la reproduccion
son testados y declarados libres de la deficiencia
de FX por los criadores.

Un caso particular en una perra chihuahua jo-
ven revelo la presencia de un hemoperitoneo
después de una ovariohisterectomia. El TP y el
TTPa se encontraron muy alargados, asi como
unos niveles disminuidos de FX confirmando la
deficiencia de FX. El tratamiento incluy6 trans-
fusiones de PFC (20 ml/kg), cristaloides con
cloruro de potasio suplementado y acido ami-
nocaproico (50 mg/kg q 8h)*.
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En gatos, en la bibliografia solo se ha repor-
tado una deficiencia congénita grave de FX
en un macho castrado mestizo, asociada con
convulsiones y sangrado prolongado después
de una puncidon venosa. Se realizé la prueba
de exposicion al veneno de vibora de Russell
en la madre y en un hermano asi como prue-
bas especificas de niveles de FX confirmando
la enfermedad?®’. Al igual que en la deficiencia
de FVII se han encontrado niveles reducidos
de FX en los gatos Devon Rex con deficiencia
de vitamina K4,

Factor Xl

La deficiencia de FXI es una enfermedad auto-
somica recesiva caracterizada en el ser humano
por episodios leves de sangrado. Los pacientes
presentan unos tiempos elevados de TTPa, ade-
mas de niveles bajos de FXI, siendo tratados con
infusiones de PFC o concentrados de FXI%2,

La deficiencia de FXI ha sido observada en razas
como el English Springer Spaniel, Great Pyre-
nees y el Kerry Blue Terrier y clasificada como
autosémica recesiva®?%, Los perros afectados
presentan antecedentes de epistaxis, hematuria
y formacion y resolucion espontanea de hema-
tomas. En el caso de un Kerry Blue Terrier®, se
confirmo la deficiencia mediante analisis especi-
ficos de FXl'y tiempos de coagulacion y se tratd
con transfusiones de PFC durante 4 dias, contro-
lando las hemorragias del paciente. En general,
la deficiencia de FXI en perros se asocia con una
tendencia leve a la hemorragia postraumatica o
posoperatoria.

En gatos, se ha diagnosticado deficiencia congé-
nita de factor Xl en mestizos y en una familia de
gatos Maine Coon*%>%, Los sintomas abarcan
desde epistaxis a formacion de hematomas,
sangrado gingival, sangrado con pérdida de
dientes temporales, hematomas subcutaneos y
auditivos y sangrado postoperatorio tardio. Los
analisis revelaron un defecto de coagulacion
intrinseco caracterizado por TTPa prolongado
y niveles de FXI reducidos. El tratamiento apli-
cado en estos gatos se basd en la administra-
cion de fluidos intravenosos (solucion de Ringer
7mL/h) suplementado con cloruro potasico. El
tratamiento en gatos se limita a la transfusion
de sangre o plasma debido a su tamafio redu-
cido. Ademas, se ha identificado la deficiencia



hereditaria de FXI en gatos Maine Coon, con la
variante FXI-V516M asociada con tendencias he-
morragicas leves a moderadas. Ademas, se han
observado niveles reducidos de FXI relacionado
con la infeccion por Cytauxzoon felis®.

Factor Xll

La deficiencia del factor XII (FXIl) es un trastorno
poco comun que afecta a varias especies, inclu-
yendo perrosy gatos, y puede tener consecuen-
cias clinicas diversas. En un estudio realizado en
1991 con un Shar Pei chino de un afio de edad,
se diagnostico deficiencia de FXIl'y alteracion en
la actividad de la precalicreina. Este perro expe-
rimentd episodios recurrentes de hemorragia
intestinal y diarrea, y aunque se encontraron
hallazgos compatibles con pérdidas sanguineas,
como anemia ferropénica e hipoproteinemia,
no se halldé una explicacion para la hemorragia
gastrointestinal grave®’.

En otro estudio realizado en 1986 en Caniches
miniatura afectados con anemia hemolitica no
esferocitica, se observd la aparicion simultanea
de deficiencia de FXIl y enfermedad de von Wi-
llebrand, observandose TTPa alargados®. Aun-
que la deficiencia de FXII se manifestd con una
reduccion significativa en los niveles de FXIl, no
se observaron tendencias hemorragicas en [os
perros afectados. Ademas, se observaron otros
cambios en los parametros de coagulacion,
como un aumento en el TTPa y una reduccion
en el factor VIII.

En cuanto a los felinos, la deficiencia de FXII fe-
lino (Hageman) es el defecto mas comun en las
vias de coagulacion de los gatos. Se ha repor-
tado su asociacion con hemorragias, asi como
con la hemofilia Ay B. En un estudio de 1977, se
encontré un defecto de coagulacion intrinseco
en una gata clinicamente normal, caracterizado
por un TTPa prolongado®.

En 1990, se describieron los parametros de
coagulacion en una camada de gatitos nacidos
de un portador obligado de hemofilia A, encon-
trando que tres de cada cuatro gatitos tenian
deficiencia de FXII”7. Un caso mas reciente en
2005 describe a un gato macho con hemofilia
By deficiencia moderada de FXII, cuya mutacion
en el gen F9 se identificd como la causa de la
deficiencia®’.

Un estudio de 2015 identificé una mutaciéon na-
tural en el gen FXII felino que resulta en una pro-
tefna mutante y pérdida de actividad enzimatica.
Esta fue la primera caracterizaciéon molecular
del gen FXII felino y la primera identificacion
de una mutacion del FXII en el gato doméstico,
proporcionando informacion sobre el origeny la
naturaleza de la deficiencia de FXII felino'®.

En 2017, se identificd una mutacién asociada
con la deficiencia de FXII en gatos, y se encon-
tré una secrecion reducida de la proteina FXII
mutante, explicando la baja actividad de FXIl en
gatos homocigotos™'. En 2019, se realizaron
analisis fenotipicos y genotipicos de gatos con
deficiencia de FXII, revelando la presencia co-
mun de la deficiencia en gatos domésticos, con
mutaciones especificas asociadas a la actividad
residual de FXII. Esto reveld que la deficiencia de
FXII es comun en los gatos domeésticos y tam-
bién esta presente en muchas razas diferentes,
sin embargo rara vez estos animales presentan
signos clinicos a pesar de los TTPa alargados, por
lo que aunque se encuentre este parametro al-
terado, no se recomienda realizar transfusiones
de plasma si no hay signos de enfermedad'®.

Factor XIlI

El FXIll es una proteina crucial en la formacién
y estabilizacion de coagulos sanguineos. La
deficiencia de FXIll en humanos es una afec-
cion rara hereditaria autosémica recesiva que
puede llevar a sangrados graves y recurrentes,
asi como a complicaciones durante la cicatriza-
cion de heridas'®. En perros, se ha informado
un caso de deficiencia congénita de FXIII en
un Caniche toy, presentando sangrado exce-
Sivo tras traumas y debido a una cirugia. Los
analisis convencionales de coagulacion fueron
normales (TP, TTPa y tromboelastrometria),
confirmando el diagndstico con el ensayo es-
pecifico para FXIIl y revelando una ecografia
un hematoma cerca de la vejiga. Fluidoterapia
intravenosa basada en una solucién de electro-
litos isoténicos suplementada con 20 mEq de
KCI/L (26 mi/h) desde el dia del ingreso hasta el
alta mejoraron al paciente®. Se han reportado
niveles disminuidos de este factor en perros
infectados por Angiostrongylus vasorum'#, En
gatos, la deficiencia de FXIlI no ha sido reporta-
da, ya sea congénita o adquirida.

VETERINARIO




Caso clinico

Otras proteinas asociadas

En la hemostasia secundaria no solo intervienen
factores de coagulacion, sino también ciertas
proteinas asociadas que interaccionan con los
distintos factores activandolos o inactivandolos.
Entre estas moléculas destacamos la proteina
C (PQ) y la precalicreina (PK), que presentan
alteraciones descritas en pequefios animales.
Otras moléculas como las proteinas Sy Z vy el
cinindgeno de alto peso molecular (HMWK) no
han dado a lugar a reportes en patologias en
perrosy gatos.

Respecto a la PC en perros, un estudio del afio
2015'%" investigd perros con hemoperitoneo es-
pontaneo y correlaciono alteraciones en la coa-
gulacion y fibrindlisis con la gravedad del shock,
mostrando hiperfibrindlisis e hipocoagulabili-
dad, siendo ésta asociada a niveles elevados de
actividad de la PC. Otro estudio del afio 2020"%
describié un caso de deficiencia congénita de
PC en un perro Vizsla hingaro con trombosis en
el ventriculo derecho, mostrando niveles muy
reducidos de PC. Se le administro clopidogrel a
4 mg/kg via oral 24 horas y tras la recuperacion
se le administrd rivaroxabam 1mg/kg via oral
g24 horas de forma indefinida.

Respecto a la PK, en perros diversos estudios de
las décadas de 1980y 1990 revelaron la asocia-
cion entre la disminuciéon de la PK y la coagu-
lacion especialmente en casos de insuficiencia
pulmonary anemia hemolitica autoinmune’?”1%,
Posteriormente se han publicado casos clinicos
de esta deficiencia de PK observando tenden-
cias hemorragicas (hematuria, hemorragias
intestinales, presencia de hematomas). Esta
deficiencia se ha descrito en perros mestizo,
pointer aleman, SharPei chino y Shih Tzu®”109-111,
Asi mismo se observaron tiempo de coagulacion
de TP normalesy TTPa alargados, siendo el diag-
nostico definitivo dado por el analisis de la PK.
Los tratamientos administrados en los distintos
casos consistieron en la administracion de vita-
mina K 1 mg/kg. En el afio 2011 se determind
una mutacion puntual en el exén 8 dando lu-
gar a la deficiencia de esta proteina en un Shih
Tzu™".
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Tratamiento y abordaje

Uno de los principales problemas que surge a la
hora de plantear el tratamiento de estos pacien-
tes es la estabilizacion de los mismos cuando
encontramos el problema asociado. En medi-
cina humana, muchas de las deficiencias de
factor como la hemofilia A o la hemofilia B son
tratadas en sus pacientes con factores recom-
binantes del factor en defecto y a profilaxis''.
Esto no es posible en pequefios animales
porgue no encontramos farmacos de factores
recombinantes. Uno de los tratamientos mas
extendidos es el uso de infusiones de plasma
para reponer las deficiencias derivadas del fac-
tor en cuestion apoyadas con la administracion
de fluidoterapia'. En el caso de la enfermedad
de von Willebrand el abordaje es distinto, pues-
to que el FvW, que actla como estabilizador del
FVIII, puede estimularse su produccién y secre-
cion mediante la inyeccion de desmopresina.
La razdén de esto es que el FvW es producido y
secretado en parte por las células endoteliales, y
esta desmopresina actua sobre ellas obligando
a la secrecion a la sangre de este factor'* En
coagulopatias producidas por la deficiencia de
la vitamina K o alguno de los factores vitamina K
dependiente se encuentre disminuido (FII, FVII,
FIX'y FX), podemos estimular su produccion me-
diante la administracion de vitamina K¢, Para las
coagulopatias adquiridas, deberemos tratar la
causa subyacente del problema que lo produce.
En el caso de que los pacientes presenten anti-
cuerpos frente a los factores podriamos intentar
poner inmunosupresores y aplicar transfusio-
nes de plasma.




Las nuevas terapias son aquellos tratamientos
novedosos que pueden abarcar la terapia géni-
ca, la terapia celular y la terapia inmunomodu-
ladora. En medicina humana estas terapias se
encuentran a la orden del dia, habiendo conse-
guido no solo plantear ensayos clinicos para di-
ferentes terapias sino llegar a tratar muchas en-
fermedades raras''®. En el caso de los pequefios
animales dichas terapias solo se han empleado
o utilizado a nivel experimental y enfocados a
ensayos preclinicos para farmacos para el ser
humano. Sin embargo, en el caso de la hemofilia
Ay la hemofilia B en las distintas poblaciones de
perros con estas enfermedades se han emplea-
do vectores adenoasociados obteniendo niveles
terapéuticos de FVIII'y FIX, respectivamente™ ™,
Estos tratamientos, aungque no son extrapola-
bles ni aplicables a la clinica diaria, pueden ayu-
dar al futuro desarrollo e interés en las terapias
avanzadas para pequefios animales.

Conclusién

El manejo de las coagulopatias en perros y gatos
y concretamente las deficiencias de factores de
la coagulacion suele resultar complicado y desco-
nocido para la mayoria de los profesionales clini-
cos veterinarios. Esta complejidad se atribuye a la
infrecuente aparicion de estas condiciones en la
practica diaria, ya que suelen ser enfermedades
genéticas asociadas a determinadas razas y, por
lo tanto, suelen limitarse a criadores especificos,
no perpetuandose en la cria general. A pesar de
su rareza, es crucial que los clinicos estén fami-
liarizados con estas patologfas, sepan interpre-
tar los signos clinicos, comprendan los distintos
métodos y pruebas diagndsticas (TP, TTPa vy
mediciones de factores) y las diversas opciones
terapéuticas disponibles, muchas de las cuales se
centran en tratamientos paliativos o terapias de
reemplazo como el empleo de transfusiones de
plasma y aporte de fluidoterapia.
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