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Resumen

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es el tras-
torno hemorragico hereditario mas frecuente en
el perro, existiendo casos reportados, aunque de
menor frecuencia, en el gato. La enfermedad con-
génita se produce debido a mutaciones en el gen
que codifica el factor von Willebrand (FVW), origi-
nando su mal funcionamiento o su no produccion.
Su relevancia en clinica de pequefios animales ra-
dica en que origina sangrado de mucosas y com-
plicaciones perioperatorias (p. €j., procedimientos
dentales), condiciona la planificacion anestésica y
transfusional, y requiere educacion especifica al
tutor para el manejo domiciliario de episodios le-
ves. La deteccion de esta enfermedad, a menudo
sin fenotipo visible, se lleva a cabo cuando el pa-
ciente es sometido a algun procedimiento quirdr-
gico, debiendo tener estandarizados protocolos
de evaluacion de la hemostasia previos a la ciru-
gfa. En ocasiones, puede cursar con hemorragias
importantes que provocan hipovolemia y shock,
requiriendo manejo de urgencias. La prevalencia
varia entre poblacionesy razas por la existencia de
mutaciones concretas y por la presencia de con-
sanguinidad; el cribado dirigido en razas predis-
puestas y la disponibilidad de pruebas genéticas
han permitido mejorar la deteccion y orientar la
cria responsable.

Fisiopatologia y genética

El factor von Willebrand (FYW) es una glucopro-
tefna multimérica sintetizada fundamentalmen-
te por células endoteliales y megacariocitos.
El gen FvW se localiza en 12p13.2, contiene 52
exones y tiene unos 175 kb de longitud. La pro-
tefna se traduce como pre-pro- FVW (péptido
sefial + propéptido + mondémero maduro de
2813 aminoacidos), la proteina va a sufrir pro-
cesos de N-y O-glicosilacion, sulfatacion, dime-
rizacion C-terminal en el reticulo endoplasmico
y multimerizacion N-terminal en el aparato de
Golgi. El F"W maduro y su propéptido se van
a almacenar en los cuerpos de Weibel-Palade
(WPB, Weibel-Palade bodies) del endotelio, unas
estructuras procedentes del aparato de Golgi
y que almacenan el FWW, y en los granulos alfa
plaguetarios; desde allf se secreta por exocitosis
hacia el plasma y la matriz subendotelial. Segun

Abstract

Von Willebrand disease (WD) is the most common
hereditary hemorrhagic disorder in the dog, with
less frequent cases reported in the cat. The congeni-
tal disease results from mutations in the gene enco-
ding von Willebrand factor (WWF), leading to its dys-
function or absence. Its relevance in small-animal
practice lies in causing mucosal bleeding and pe-
rioperative complications (e.g., dental procedures),
shaping anesthetic and transfusion planning, and
requiring specific owner education for at-home ma-
nagement of mild episodes. Detection of this often
clinically silent disease frequently occurs when the
patient undergoes a surgical procedure, therefore,
standardized preoperative hemostasis assessment
protocols should be in place. Attimes, it may present
with significant hemorrhage, causing hypovolemia
and shock, necessitating emergency management.
Prevalence varies among populations and breeds
due to specific mutations and inbreeding; targeted
screening in predisposed breeds and the availability
of genetic testing have improved case detection and
informed responsible breeding.

va madurando el FYW se secretara en una parte
al plasma'y otra parte se guardara como reserva
enlos WPB a la espera de un estimulo (dafio vas-
cular) que genere la secrecion de la proteina’.

El FvW tendra varias funciones durante la hemos-
tasia, por un lado, circula y forma un complejo
con el factor VIII (FVIII) - factor de coagulacion
gue actla en la hemostasia secundaria -, al que
estabiliza y prolonga su vida media. Durante la
hemostasia primaria, el FvW se une a las plaque-
tas, favoreciendo su agregacion en el lugar de la
lesion vascular para la formacion del trombo pri-
mario o plaquetario. Las interacciones del FvW
con otras moléculas van a estar mediadas por
sus dominios proteicos: el dominio D3 se une a
FVIII; el AT se une al dominio GPIba plaguetarioy
al colageno IV/VI del endotelio; el dominio A3 re-
conoce el colageno I/llly actia como puente con
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el coldgeno subendotelial en la zona de lesion; el
dominio A2, justo ubicado en la mitad de la pro-
teina, contiene el sitio de uniéon para ADAMTS13
(entre Tyr1605-Met1606), proteina reguladora
que va a desactivar la proteina dividiendola en
dos; el D4y los seis dominios C (en particular C4,
que coopera con GPIIb/llla activado, participan-
do en la agregacion plaquetar) >,

La alteracion de los mecanismos fisioldgicos o
de homeostasis va a dar lugar a la llamada en-
fermedad de von Willebrand (EvW), ya sea por
mal funcionamiento de alguno de los mecanis-
mos funcionales en los que interviene el FvW
antes narrados o por su no produccion. Por ello
podremos encontrar diferentes tipos de EvW.

El tipo | (deficiencia cuantitativa parcial) com-
prende la mayorfa de los casos; se caracteriza
por una deficiencia cuantitativa de FvW que sue-
le dar lugar a un transporte de la pre-proteina
alterado (dando un fenotipo de leve a modera-
do). El tipo Il (deficiencia cualitativa y de feno-
tipo moderado a grave) implica una deficiencia
funcional de FvW. En funcién de qué mecanis-
mo afecte se han identificado cuatro subtipos:
el subtipo 2A, que puede subdividirse en 2AT1,
donde existe una menor afinidad del FYW por
las plaguetas y el subendotelio causada por una
deficiencia de multimeros de FVW de alto peso
molecular, y 2A2, caracterizado por un aumento
de la degradacion proteolitica del FvW?; el sub-
tipo 2B, implica una mayor afinidad del FW por
las plaquetas y conlleva un descenso de las pla-
quetas y del propio FvW, aumentando el riesgo
de episodios tromboticos'; el subtipo 2M, en el
que el complejo de glicoproteinas GPIb, respon-
sable de la agregaciony la adhesion plaquetarias
al endotelio vascular esta reducido o ausente®; y
el subtipo 2N, en el que la union del FvW al FVIII
esta alterada'". Por ultimo, la EVW de tipo I (de-
ficiencia cuantitativa total y de fenotipo grave) se
caracteriza por una ausencia total de FvW y por
niveles extremadamente bajos de FVIII™.

Herencia y razas predispuestas

Al contrario que en la hemofilia, la EVW no se
encuentra ligada al sexo, el gen que produce la
proteina FYW no se encuentra localizado en los
cromosomas sexuales, por lo que su herencia es
autosomica 2. Esta herencia autosémica es varia-
ble: tipo 1 suele comportarse como autosomica
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dominante con penetrancia incompleta (aunque
existen formas recesivas en determinadas ra-
zas); tipos 2 y 3 son habitualmente autosémicos
recesivos®*'3. Entre las razas con evidencia de
predisposicion descritas en la bibliografia se
incluyen Doberman Pinscher, Corgi, Boyero de
Berna, Caniche, Setter Irlandés, Papillén, West
Highland White Terrier, Pinscher aleman y Gol-
dendoodle (tipo 1) '8, Braco aleman de pelo
corto y Drahthaar (tipo 2) 929 Scottish Terrier,
Kooikerhondje y Shetland Sheepdog (tipo 3) 2'-22.

La EVW felina es rara y se ha reportado en la
bibliograffa dos casos, uno de ellos en un gato
de raza Himalaya #* y otro en un gato de pelo
largo®, en ambos casos presentando una EvW
de tipo Il con unos niveles casi indetectables
de FYW. La composicion plasmatica del FvW
felino es similar a la canina y humana, pero la
baja prevalencia limita el conocimiento sobre
correlacion genotipo-fenotipo. Aunque se trata
de una patologia poco comun en esta especie,
debe considerarse en el diagndstico diferencial
en gatos con tendencia hemorragica, en ausen-
cia de trombocitopenia o de coagulopatia grave.

Presentacion clinica y signos
clinicos

La EVW comprende el trastorno hemorragico
hereditario mas frecuente en la especie canina,
tratandose de un déficit de la adhesién plaqueta-
ria resultante de deficiencias cuantitativas (EVW
tipos 1y 3) o cualitativas (tipo 2) del factor de
VW plasmatico. Esta patologfa, se clasifica segun
la concentracion y la estructura del multimero
del FWW plasmatico, asi como segun la gravedad
clinica 37®,

La epistaxis, hematuria, sangrado gastrointesti-
nal, sangrado en estro prolongado y sangrado
gingival son signos clinicos mas comunmente
reportados en la EvW, ocurridos de forma es-
pontanea o debidos a traumatismos. En algunos
perros, se ha reportado el sangrado diferido
en los tejidos reparados quirdrgicamente 24
horas después de la intervencion. Algunos pa-
cientes pueden no mostrar evidencia clinica de
enfermedad, mientras que otros pueden tener
sangrados procedentes de zona nasal, vagina,
vejiga, membranas mucosas y de forma menos
frecuente, hematomas o hemartrosis en articu-



laciones'™®?22425 Existen descritas localizaciones
andmalas de sangrados, e incluso serfa posible
al igual que en medicina humana se dieran san-
grados en Organos internos, como hematomas
unilaterales retrobulbares en la raza Doberman
Pincher 7. Para objetivar la gravedad clinica de
la enfermedad y el seguimiento, pueden em-
plearse scores para catalogar el sangrado, sien-
do herramientas de gran utilidad para el clinico
y el tutor .

En contraste con las enfermedades de disminu-
cion plaquetaria (trombocitopenias), la presen-
Cia de petequias no suele ser un hallazgo en la
EvW; el patron tipico es el sangrado de superfi-
cies mucosas y la hemorragia excesiva tras ciru-
gia o traumatismo, con un recuento plaguetario
y tiempos de coagulacion a menudo dentro de
rango (salvo descenso relevante de FVIII) %29,
Estas caracteristicas ayudan a diferenciar la EvW
de otros trastornos de la hemostasia primaria y
secundaria.

Cabe destacar, ademas, la existencia de la EVW
adquirida (EvW-A), descrita en medicina humana
de forma poco frecuente. Aunque en perros no
se ha demostrado de forma concluyente que
cause procesos hemorragicos, se ha descrito en
Cavalier King Charles Spagniel la EVW-A secunda-
ria a enfermedad mixomatosa de la valvula mi-
tral y estenosis subadrtica, con una disminucion
de la concentracion plasmatica del Ag del FvW 'y
pérdida de los multimeros del FvW de alto peso
molecular®®. En algunos estudios demuestran
ademas generacion de EVW-A (con descenso de
FYW y FVIII) secundario infeccion parasitaria por
Angiostrongylus vasorum 3'.

La EVW puede coexistir junto con otras comorbi-
lidades, como el caso del hipotiroidismo, donde
la administracion de levotiroxina, normalizaba
las concentraciones plasmaticas de hormona
tiroidea y de FvW 32, asf como la asociacion de la
EvW con el ducto arterioso persistente 3.

Diagnésticos diferenciales

A nivel fisiopatoldgico, la disfuncién plaqueta-
ria (trombopatias) se clasifica en trombopatias
extrinsecas e intrinsecas. Los trastornos extrin-
secos se deben a déficits o disfuncionalidad
de proteinas no plaguetarias necesarias para
la hemostasia primaria, siendo la causa mas

comun la EvW en la especie canina. Dentro de
las causas intrinsecas, que responden a feno-
menos plaguetarios propiamente dichos, se
encuentran enfermedades como el Sindrome
de Chediak-Higashi, la hematopoyesis ciclica,
deficiencias en la adhesion leucocitaria, las ano-
malias del difosfato de adenosina (ADP) y otras
trombopatias .

En la practica clinica, el diagndstico diferencial
de un paciente con sangrado incluye: trom-
bocitopenias (primarias o secundarias), trom-
bopatias (congénitas o adquiridas, p. ej., por
AINEs), coagulopatias por déficit de factores,
intoxicacion por rodenticidas anticoagulantes
(déficit funcional de vitamina K), hepatopatias,
CID, déficit nutricional de vitamina K, politrauma-
tismos, neoplasias y enfermedades infecciosas
sistémicas. Un algoritmo ordenado (anamnesis
+ exploracién + hemograma con confirmacion
manual, PT/TTPa, pruebas de hemostasia prima-
ria y, segun la sospecha, fibrinolisis/TEG) agiliza
la diferenciacion entre hemostasia primaria y
secundaria y evita pruebas innecesarias 3¢.

Algoritmo clinico:

¢Como llego hasta la sospecha
de Enfermedad de Von
Willebrand?

Dentro de la anamnesis, debemos poner aten-
Cion a la resefia: qué raza es el paciente, si este
animal ha venido de criadero y cual, edad, sexo
(si es una hembra entera preguntar por san-
grados durante el estro), reconocimiento de
animales de la misma camada con sintomato-
logfa/enfermedad diagnosticada, descarte de
ectoparasitos recientes o viajes a localizaciones
de enfermedades endémicas (tipo Dirofilaria,
Ehrlichia, Anaplasma, Babesia, Leishmania...).
Ademas, debemos recopilar informacién sobre
posibles sangrados andmalos tras traumatis-
mos, cirugias rutinarias y heridas. Es de vital
importancia el descarte de la ingestion de to-
Xicos tipo rodenticidas y de farmacos con pre-
disposicion a producir sangrado gastrointestinal
(AINEs, corticoides), asf como de otros farmacos
gue puedan inhibir la adhesion plaquetaria.

En la exploracion fisica general, no esperaremos
encontrar la presencia de petequias y equi-
mosis; por ello, buscaremos sangrado en zona
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bucal y hematomas en localizaciones ventrales,
ademas de la toma de constantes vitales (fre-
cuencia cardiaca y respiratoria, presion arterial,
temperatura rectal...). Para finalizar la explora-
cion fisica, realizaremos una palpacion rectal
y verificaremos si existe presencia de sangre
(digerida 0 no) en heces. Es probable que tras
nuestra exploracion fisica general no encontre-
mos ningun hallazgo anémalo.

Respecto a las pruebas diagnosticas, antes de
entrar en pruebas laboratoriales mas especifi-
cas para la EvW, debemos realizar una bateria
de pruebas basicas que nos ayuden al descarte
de otras patologias o comorbilidades. Realizare-
mos una analitica sanguinea completa, donde
nos fijaremos en el recuento eritrocitario (pre-
sencia de anemia 0 no), recuento plaquetario
(siempre contrastandolo con un contaje manual
por frotis sanguineo), ademas de signos indi-
rectos de sangrado en la bioguimica como el
aumento del BUN, o disminucién del recuento
de proteinas totales (PT). Completaremos con
la medicion de unos tiempos de coagulacion,
donde el tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) nos revelard informacién de la
via intrinseca de la coagulacion y el tiempo de
protrombina (TP) de la extrinseca. Seguiremos
con radiografias de térax y ecografia de térax y
abdomen (para el descarte de sangrado en ca-
vidad toracica y abdominal y el posible hallazgo
de comorbilidades). Finalmente realizaremos un
analisis de orina, para el descarte de infecciones
urinarias (hematuria). Para confirmar la enfer-
medad deberemos realizar andlisis especificos
de actividad y/o antigeno de FYW e incluso apo-
yarlas en pruebas genéticas y moleculares.

Diagndstico: del cribado a la
confirmacion

Como hemos mencionado anteriormente, cuan-
do encontramos un paciente con clinica hemo-
rragica compatible con EvW, comenzaremos con
un hemograma, donde es importante verificar
el recuento plaguetario cuando haya sospecha
de trombocitopenia. En esta enfermedad, el
recuento plagquetario suele encontrarse en ran-
go fisiolégico, y el patron tipico es sangrado de
mucosas con TP/TTPa en rango (salvo descenso
marcado de FVIII) %%, Todo paciente con un
sangrado superficial de mucosas o presencia de
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hemorragia excesiva postquirdrjica o postrau-
matica con un recuento de plaquetas, TPy TTPa
dentro de rango fisioldgico, se debe de sospe-
char de EVW. En la préctica diaria, puede usarse
la prueba del tiempo de sangrado de la mucosa
oral (TSMO), siendo un resultado anormal aquel
que es superior a 4 minutos, en un perro con un
recuento plaquetar de >100x103/uL y un hema-
tocrito >30%; sugiriendo de EVW, trombopatia o
mas raramente, vasculopatia 738,

Aunque por lo general aPTT y PT estan en rango,
pueden prolongarse cuando la disminucion de
VWEF conlleva FVIII <30%, dado que el vWF estabi-
liza al FVIII4. En razas concretas (p. €j., Kromfohr-
lander) se han descrito tiempos de coagulacion
prolongados intra y postquirdrgicos por defec-
tos de proteinas de la cascada, lo que conviene
tener en cuenta en el diagnodstico diferencial 2629,

La determinacion cuantitativa del FvW comienza
con la medicion de la concentracion plasmatica
del antigeno del FvW mediante técnicas ELISA.
El diagnostico completo debe valorar tanto la
concentracion como funcion del FvW, ya que el
ELISA puede no detectar problemas funcionales
2639 3 muestra debe obtenerse en anticoagu-
lante de tipo citrato de sodio, que producira
el secuestro del calcio de la muestra evitando
la formacion del codgulo. A continuacion, se
extraera el plasma tras un proceso de centrifu-
gacion vy alicuota listo para realizar las medicio-
nes correspondientes®. En caso de que no se
pueda medir automaticamente la muestra debe
conservarse en ultracongelacion para evitar la
degradacion de las proteinas que intervienen en
la coagulacion. Ademas, se debe tener en cuen-
ta que el FWW puede verse alterado de forma
fisiologica en determinados momentos, como
durante la gestaciony el parto, donde aumentan
los niveles, tanto en humanos como en perros*'.
En circunstancias patoldgicas como sepsis don-
de se encuentra dafiado el endotelio vascular
puede haber un aumento de la concentracion
de FvwW*2,

En la EVW de tipo 2, podemos observar niveles
normales de antigeno, ya que la proteina se esta
produciendo, pero no es funcional, por lo que
se requiere medir la funcionalidad del FWW o
analizar la distribucion del tamafio de los mul-
timeros mediante técnicas de electroforesis en
gel de agarosa con SDS. Dado que esta prueba



es compleja, se utiliza un ELISA que determina
la actividad de unioén al colageno CBA del FVW
en plasma. La union del FYW al colageno bovino
(CBA) de los tipos | y Il empleados en ELISA es
dependiente de la presencia de multimeros de
alto peso molecular. Por tanto, los perros con
EVW tipo 2, tienen el ratio FVW/CBA disminuido
en relacion a Ag/FVW. Mientras que la relacion
entre Ag/FVYW y FVW/CBA es aproximadamente
de 1 en perros no enfermos y en perros con
EVW tipo 1, la proporcion es >2 en perros con
EVW tipo 2 44,

Respecto a las pruebas genéticas, estan dispo-
nibles comercialmente en razas caninas en las
que se han identificado las mutaciones causan-
tes de la EVW '8, Este tipo de pruebas detecta
portadores de manera mas fiable y, por tanto,
resulta de mayor utilidad para los criadores que
quieran eliminar esta patologia de sus lineas.
En caso de no obtener la mutacion, se debe re-
currir a pruebas de secuenciaciéon masiva tipo
Sanger o incluso acudir a paneles mas extensos
de medicina humana. Para extraer el ADN se
pueden emplear muestras de sangre recogidas
en EDTA (alrededor 1mL) o se pueden emplear
2 escobillones sin medio obteniendo ADN de la
mucosa bucal®.

Toda contaminacion de la muestra o mala ges-
tion delalmacenamiento de esta puede provocar
alteraciones en los valores analiticos. Uno de los
principales problemas al medir la coagulacion
es la presencia de hemodlisis en las muestras, ya
que puede dar lugar a una falsa disminucién del
Ag/FVW en el plasma “°.

Manejo del sangrado agudo y de
urgencias

Uno de los mayores retos en el manejo de la
enfermedad hemorragica —incluida la EvW—
se presenta en entornos de urgencias, donde
la hemorragia aguda puede evolucionar rapi-
damente al shock hemorragico. La prioridad
es estabilizar (via aérea, ventilacion, perfusion)
mientras se orienta la etiologfa del sangrado con
la informacion clinica disponible. Una evaluacion
estructurada y precoz permite simultanear rea-
nimacion y diagnostico, minimizando el tiempo
hasta el tratamiento definitivo*’.

El shock hemorragico afecta a perros en mayor
medida que a gatos. Si la atencion al paciente es
urgente, la recopilacion de un historial completo
puede verse retrasada. Sin embargo, una buena
anamnesis puede aportar informacion sobre Ia
etiologia del sangrado, lo que ayuda a orientar
la atencion inmediata y obtener un diagndstico
definitivo lo mas rapido posible. Por ejemplo, en
pacientes jovenes es mas frecuente encontrar
hemorragias asociadas a traumatismos, coagu-
lopatias congénitas, enfermedades infecciosas
O intoxicaciones, mientras que en un paciente
geriatrico puede ser mas habitual sufrir una he-
morragia espontanea asociada a una neoplasia
(ejemplo habitual: hemabdomen por masa es-
plénica) 4748,

Del mismo modo, cualquier paciente de cual-
quier edad sometido a una cirugia o a procedi-
mientos invasivos corre el riesgo de sufrir una
hemorragia significativa, asi como los pacientes
en estado critico corren el riesgo de desarro-
llar coagulopatias secundarias (por ejemplo,
coagulopatia intravascular diseminada-CID). La
evidencia de hemorragias simultaneas no aso-
Ciadas a un traumatismo puede ser indicativa de
coagulopatia primaria o asociada a intoxicacio-
nes (ejemplo: intoxicaciones por raticidas) 474,

Examen fisico general

El examen fisico de un paciente con hemorragia
varia dependiendo de la ubicacion y gravedad
del volumen que se haya perdido. La hemorra-
gia externa es mas evidente, pero la hemorragia
interna puede no ser tan obvia. Los pacientes
mostraran signos de shock cuando pierdan en-
tre el 15y el 20 % de su volumen sanguineo,
aproximadamente (unos 15-20ml/kg en perros
y 10-15ml/kg en gatos).

La hemorragia provoca una disminucion del
gasto cardiaco, del volumen intravascular y de
la concentracion de hemoglobina en sangre, lo
que da lugar a una disminucion del aporte de
oxigeno (DO2). Con una disminucién lo suficien-
temente significativa, el DO2 es incapaz de sa-
tisfacer las demandas de consumo de oxigeno
del organismo (VO2), lo que da lugar a signos de
shock descompensado®’.

Los pacientes que presentan signos de hi-
poperfusion tisular requieren una atencion
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inmediata. Los signos asociados al shock pue-
den evaluarse rapidamente e incluyen nor-
malmente alteraciones de frecuencia cardiaca
(taquicardia), presion arterial (hipotension),
color de mucosas (de rosadas a palidas segin
el tipo de hemorragia) tiempo de relleno capi-
lar aumentado, frecuencia respiratoria (taquip-
nea) calidad de pulso (débil) y estado mental
(de alerta a deprimido, estupor en casos muy
graves y descompensados). La evaluacion de la
temperatura también es importante, ya que la
hipertermia puede dar lugar a estados hiper-
coagulables, mientras que la hipotermia favo-
recera estados hipocoagulables*’2051,

A la auscultacion cardiaca pueden detectarse
ruidos anomalos, tales como soplos o arritmias
en casos de anemia. La taquipnea, el esfuerzo
0 alteracion del patrén respiratorio con ruidos
anormales a la auscultacion pulmonar pueden
ser sugerentes de hemorragia pulmonar. En
cambio, una auscultacién con ruidos lejanos
junto con un patrén respiratorio restrictivo pue-
de ser sugerente de un hemotdrax. Los pacien-
tes con hemoabdomen pueden presentar un
abdomen distendido con onda ascitica positiva.
La mucosa oral o conjuntiva y la piel también
deben examinarse minuciosamente con el fin
de detectar petequias, equimosis 0 hemato-
mas. Los signos asociados a alteraciones de
hemostasia primaria suelen incluir sangrado en
tejidos superficiales 0 mucosa oral, petequias y
equimosis, mientras que |os signos asociados a
alteraciones de hemostasia secundaria suelen
incluir hematomas de mayores dimensiones o
sangrado en cavidades (ejemplo: hemotorax,
hemoabdomen, hemartrosis)*’.

Diagnostico

Una analitica sanguinea completa que incluya
hemograma, electrolitos, glucosa, estado aci-
do-base y gases en sangre, lactato y BUN es
importante para intentar llegar a un diagnostico
lo mas definitivo posible. Si el paciente presenta
liquido libre de aspecto sanguinolento en alguna
cavidad (sospecha de hemotérax o hemoabdo-
men), se tomara una muestra para evaluar he-
matocrito y proteinas totales, comparandolo con
estos mismos valores en la sangre periférica del
paciente. El aumento de hematocrito en liquido
libre con respecto a sangre periférica es sugeren-
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te de sangrado activo prolongado. El sangrado
digestivo, asi como la hipoperfusion o insuficien-
cia renal pueden elevar el BUN, mientras que una
disminucion del mismo puede ser sugerente de
disfuncion hepatica o fluidoterapia agresiva 474,

La medicion de lactato proporciona informacion
util sobre el aporte de oxigeno o hipoperfusion
tisular. Habitualmente, la hiperlactatemia y la fal-
ta de normalizacion del lactato tras el abordaje
del paciente se asocian a un peor prondéstico .
La realizacion de gasometria venosa y valora-
cion de estado acido-base permite un abordaje
mas completo del paciente, teniendo en cuenta
que la acidemia puede reducir la actividad de al-
gunos complejos de la cascada de coagulacion,
asf como la alcalemia puede dar lugar a estados
procoagulables®.

La realizacion de ecografia (FAST - Focused As-
sessment with Sonography for Trauma) permite
evaluar rapidamente la presencia de liquido libre
abdominal, toracico o pericardico. La puncion y
extraccion de este liquido libre puede ser una
medida diagnodstica (una vez se ha realizado su
analisis y comparacion, si procede, con sangre
periférica) o terapéutica en casos de dificultad
respiratoria 0 en casos de tener que realizar una
autotransfusion®.

Panel de coagulacién

La evaluacion de la coagulacion debe realizarse
en pacientes con sospecha de coagulopatia, in-
cluyendo hemograma, TP y TTPa. Estas son las
pruebas mas accesibles habitualmente. Se debe
realizar un recuento plaquetar (automatico y/o
manual) en pacientes con signos de tromboci-
topenia. Se examina el borde difuminado del
frotis sanguineo para detectar la aglutinacion
y la morfologia de las plaguetas. Los pacientes
suelen correr el riesgo de sufrir hemorragias
espontaneas cuando el recuento de plaquetas
es inferior a 30000-50000 plaquetas “°>>. Otras
pruebas, como los niveles de antitrombina,
dimero-D, proteina C reactiva, factores de coa-
gulacion individuales, tromboelastografia, etc...
pueden ser importantes para el diagnostico
definitivo y tratamiento a largo plazo, pero no
suelen estar disponibles, y no son necesarios
en situaciones de urgencias. Una vez el paciente
se encuentra estabilizado se pueden proponer
este tipo de pruebas.



Tratamiento de soporte

La identificacion y el manejo rapidos de una
hemorragia activa son fundamentales para pre-
venir consecuencias sistémicas o la muerte del
paciente. Como medidas iniciales, estos pacien-
tes requieren la colocacion rapida de un catéter
intravenoso para la administracion de fluidos,
hemoderivados o tratamiento; la oxigenotera-
pia puede mejorar la saturacion y transporte de
oxigeno por parte de la hemoglobina. En pacien-
tes con hemorragia externa, puede ser util la
compresion con gasas estériles, la aplicacion de
frio local, la aplicacion de adrenalina o de acido
tranexamico locales. Aquellos pacientes con he-
morragias activas en vias respiratorias pueden
requerir unainduccion e intubacion rapidas, o la
realizacion de una traqueostomia urgente. Del
mismo modo, la realizacién de toraco, pericar-
dio o abdominocentesis puede estar indicada
de forma urgente como medida terapéutica.
Siempre que se realice este procedimiento, se
deberd realizar de la forma mas estéril posible,
tanto por la seguridad del paciente como para el
posterior analisis de las muestras®’.

Tras la estabilizacion inicial, pueden emplearse
tratamientos complementarios para optimizar
la hemostasia y prevenir nuevos episodios he-
morragicos. La vitamina K se utiliza en casos de
intoxicacion por anticoagulantes tipo warfaring,
administrandose durante 3-4 semanas con con-
trol del panel de coagulacion. La desmopresina
(DDAVP) estimula la liberacidon endotelial del fac-
tor von Willebrand y del factor VIII, siendo Util en
la enfermedad de von Willebrand tipo 1 0 en dé-
ficits leves de coagulacion. Los antifibrinoliticos,
como el acido tranexamico, ayudan a estabilizar
el codgulo al inhibir la fibrindlisis y han demos-
trado eficacia en perros con hemorragia aguda
o hiperfibrindlisis, aunque su uso, al igual que el
de la desmopresina, debe individualizarse seglin
la etiologia y el estado del paciente®®’,

Fluidoterapia

El uso de fluidoterapia en pacientes con sangra-
do activo implica combinar técnicas para mini-
mizar las alteraciones que pueden presentar.
De esta manera, se combina una hipotension
permisiva (PAS 90 mmHgy PAM 60-70 mmHg), el
uso temprano de hemoderivados y la limitacion
del uso de cristaloides para disminuir la dilucion

de factores de coagulacién que provoca una
coagulopatia por consumo, y el empeoramiento
de la hipotermia =&,

El uso de fluidoterapia mediate cristaloide hiper-
tonico (NaCl 7,5%) permite un aumento rapido de
volumen intravascular al atraer agua desde el es-
pacio intersticial, y también reduce la produccion
de edema tisular. Se recomienda su uso a dosis
de 4-6ml/kg en perros y 2-4ml/kg en gatos, en
10-15 minutos. Antes de utilizar un fluido hiper-
ténico, es importante asegurar un buen estado
de hidratacion del paciente®. La suplementacion
con lactato para asegurar su normalizacion se
asocia segun la bibliografia a un mejor pronds-
tico del paciente>?. El empleo de coloides sintéti-
cos esta contraindicado dado que el compuesto
hidroxietilalmiddon puede diluir los factores de
coagulacion y exacervar el sangrado®.

Los hemoderivados disponibles para el trata-
miento del shock hemorragico o las coagulopatias
incluyen distintas opciones segun la necesidad
clinica. La sangre completa fresca se utiliza en
transfusiones inmediatas, ya que aporta eritroci-
tos, leucocitos, plaguetas y factores de coagula-
cion; esta indicada en casos de hemorragia grave,
trombocitopenia, anemia grave o coagulopatias,
con una dosis maxima aproximada de 20 ml/kg/
dia. El concentrado de glébulos rojos (CGR) con-
tiene Unicamente eritrocitos y se emplea en pa-
cientes anémicos; de forma orientativa, 1,5 ml/kg
incrementa el hematocrito en torno a un 1 %. El
plasma fresco congelado (PFC) aporta factores de
coagulacion, antitrombing, fibrindgeno e inmu-
noglobulinas, y esta indicado en coagulopatias,
shock hemorragico, sepsis o CID; se administra
a 10-30 ml/kg/dia, en dosis fraccionadas de 10
ml/kg cada 6-24 h. El plasma congelado (PC) se
reserva para casos de hipoproteinemia o déficits
de factores distintos de los V'y VIII. El crioprecipi-
tado es el producto de eleccién en enfermeda-
des como la de von Willebrand, la hemofilia A o
estados de hipofibrinogenemia e hiperfibrindlisis,
a dosis de 4-5 ml/kg, una o dos veces al dia, 0 4
h antes de procedimientos invasivos, pudiendo
repetirse cada 30 min durante la intervencion.
Por ultimo, el concentrado de plaquetas se indica
en trombocitopenias graves o trombopatias con-
génitas/adquiridas, asi como en profilaxis previa
a cirugia, a dosis de 40-70 ml/10 kg cada 8-24
h, con un incremento esperado de 10-40 x 103
plaquetas/pL ©'.
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Manejo crénico y seguimiento

El tratamiento a largo plazo de la EVW se centra
en prevenir y controlar las hemorragias espon-
taneas —como epistaxis 0 hematuria— vy las
provocadas por traumatismos o procedimien-
tos quirurgicos. El enfoque terapéutico debe
individualizarse segun el tipo y gravedad de la
enfermedad, la frecuencia de los episodios he-
morragicos y la presencia de comorbilidades.

La desmopresina (DDAVP) constituye el trata-
miento de eleccion en perros con EVW tipo 1 o
con déficit funcional leve. Este analogo sintético
de la hormona antidiurética (ADH) estimula la
liberacion endotelial del FvW y del FVIII, aumen-
tando sus concentraciones plasmaticas de for-
ma transitoria (entre 1,5y 4 veces durante 1-3
horas) estimulando los WPB donde se almacena
la proteina y secretando el factor al plasma don-
de ira a actuar al sitio de la lesion. Puede en-
contrarse en forma de solucidn intravenosa (4
pg/mL) o spray intranasal (100 pg/mL). La dosis
recomendada en perros es de 1 pg/kg por via
intravenosa, subcutanea o intranasal, adminis-
trada unos 30-60 minutos antes de una cirugia
0 cuando se prevea riesgo de sangrado. Dosis
superiores pueden causar retencion de agua e
hiponatremia, efectos secundarios relacionados
con su accion analoga a la ADH. El uso repetido
puede inducir taquifilaxia, por lo que debe limi-
tarse a intervenciones puntuales 66263,

Los hemoderivados constituyen una herramien-
ta esencial en el control de las hemorragias mo-
deradas o graves. Entre ellos destacan la sangre
completa fresca, el plasma fresco (PF), el plasma
fresco congelado (PFQ) y el crioprecipitado. Este
ultimo contiene concentraciones elevadas de
factor VIII, factor Xlll, factor von Willebrand, fibri-
négeno y fibronectina, por lo que es el producto
de eleccién en la EVW. La dosis recomendada es
de 4-5 mL/kg (dosis Unica), iniciando la adminis-
tracion lentamente (0,25 mL/kg/h) para detectar
posibles reacciones transfusionales. Durante la
transfusion se debe monitorizar el color de las
mucosas, la frecuencia cardiaca y respiratoria, la
temperatura corporal y la presion arterial. En la
practica clinica, el crioprecipitado no suele estar
disponible. En ese caso, el plasma fresco conge-
lado o la sangre completa fresca son alternativas
efectivas. En casos de anemia grave asociada a
hemorragia, pueden requerirse transfusiones
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repetidas o combinadas (por ejemplo, concen-
trado de eritrocitos mas plasma fresco conge-
lado)e+6>.

En perros con diagndstico confirmado de EvW
gue vayan a someterse a cirugia o procedimien-
tos invasivos, se recomienda la administracion
profilactica de desmopresina junto con criopre-
cipitado o plasma fresco congelado, con el
objetivo de aumentar las concentraciones plas-
maticas de VWF y reducir el riesgo de sangrado
perioperatorio.

Es esencial educar al tutor sobre la naturaleza
hereditaria y recidivante de la enfermedad, asi
como sobre las medidas de prevencion y actua-
cion ante episodios hemorragicos. Debe expli-
carse el papel del VWF en la funcion plaquetaria y
la importancia de evitar farmacos que alteren la
hemostasia (como AINESs). En casos de sangrado
leve (p. ej., heridas superficiales), se recomienda
aplicar presion local y frio. Sin embargo, ante
Signos Mas graves como epistaxis intensa, he-
maturia, melena o sangrado digestivo, se debe
acudir inmediatamente al veterinario. Ademas,
deben recibir asesoramiento sobre la reproduc-
cion responsable, evitando la cria de animales
portadores o afectados.

Aunqgue el manejo de la EvW en medicina veteri-
naria sigue basandose en la desmopresinay los
hemoderivados, en medicina humana se han
desarrollado terapias avanzadas que probable-
mente se trasladaran al ambito veterinario en
el futuro. Estas incluyen el uso de anticuerpos
biespecificos como emicizumab °, que mimeti-
zan la union entre el FVIII y FIX, haciendo que
continue la reaccion de la hemostasia, asi como
nanobodies (anticuerpos de dominio Unico)
disefiados para modular la actividad del VWF®’,
También se investiga la terapia génica dirigida al
gen VWFy el uso de agonistas endoteliales para
aumentar su sintesis endogena .



Conclusiones

La EVW en pequefios animales muestra hete-
rogeneidad clinica marcada, condicionada por
el tipo (1, 2 0 3), y en consecuencia el proceso
que se encuentra afectado en relacion al FvW.
En la practica, la sospecha clinica surge ante
sangrado de mucosas con plaquetas y tiempos
de coagulacion TP y TTPa normales; confirman-
do la patologia mediante pruebas de antigeno'y
funcionalidad.

En urgencias, el prondstico mejora con un enfo-
que ABC, hemostasia local, fluidoterapia racional
(hipotension permisiva, empleo temprano de
hemoderivados y preferencia por crioprecipitado
en EVW), y uso selectivo de desmopresina (es-
pecialmente en tipo 1) y antifibrinoliticos. A largo
plazo, la combinacion de profilaxis previa a pro-
cedimientos, educacion del tutor y planificacion
reproductiva reduce los eventos hemorragicos y
los costes. La llegada de concentrados especificos,
nuevas terapias y el avance en diagnostico genéti-
Co probablemente mejoraran la seguridad y la in-
dividualizacién terapéutica en los proximos afios.
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Laser LUMIX Surgery Dual Veterinary

5 longitudes de onda disponibles para Terapia y Cirugia
650nm - 810nm - 905 nm - 980nm - 1064nm
Unico sistema Iéser 2-en-1 con fuentes ldser especificas para la cirugia y la terapia

TERAPIA: efecto antdlgico inmediato, bioestimulacion celular, aceleracion de los procesos
regeneradores, fotobioactivacion y rapida consolidacion de biomateriales

CIRUGIA: cirugia de los tejidos blandos, microcirugia, endoscopia laser, laparoscopia laser, etc.
TERAPIA: efecto antiedematoso, drenante, descontracturante
TERAPIA: cicatrizacion y regeneracion de los tejidos mas rapida, coadyuvante de la luz infrarroja

Modos de transmision Contacto y
No-Contacto

Caracteristicas Gnicas en cirugia

Esencial parala microcirugia: evita la necesidad de puntos
de sutura . Maxima precision en el corte de los tejidos
blandos:

»  Capacidad de coagulacion
Menor dolor postoperatorio
Menor edema postoperatorio

«  Curacion rapida

= Ausencia de traccion de los tejidos en fase de curacion
Mejor estética de los tejidos en fase postoperatoria

Menor uso de tratamientos farmacologicos
postoperatorios

Menor traumatismo tanto paralos tejidos tratados
como para los circundantes

» Uso enlaparoscopiay en endoscopia

Terapia sinigual

LUMIX® Surgery Dual Veterinary es un innovador laser
multidiodico de alta potencia con emision C.PS® (Continua,
Pulsada y Superpulsada) que desarrolla una eficaz
fotobioestimulacion en el sector de la Medicina Veterinaria.

. impulso C.BS

La multilongitud de onda de LUMIX® Surgery Dual
Veterinary, conla elevada potencia de pico (300W)

y las altas potencias medias que alcanzan los 31W
permiten un amplio desarrollo volumétrico de la zona
tratada suministrando una alta cantidad de energia en
profundidad, garantizando una penetracion en los tejidos
particularmente elevada.

LUMIX® Surgery Dual Veterinary actualmente
es ellaser con la mas alta potencia de pico
generada por una Unica fuente de diodos Hussa

presente en el mercado. .




Audio-videos
tutoriales deusoy
aplicacion instalados en
el equipo

Solicita una demo
gratuita a
enrique@trimedica.es La combinacién
y descarga el folleto perfecta

con toda la informacion
en este QR:

fisicline
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