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Resumen

En este estudio se analiz6, de forma retrospectiva, la etiologia y localizacion de la enfermedad trombética. Para
ello se recopilaron datos de pacientes del Hospital Clinic Veterinari (Barcelona) entre 2008 y 2014. Se incluyeron un
total de 19 casos, 14 caninos y 5 felinos, de diferentes razas y edades con episodios trombéticos que se confirmaron
posteriormente en necropsia, para describir la resefia, enfermedad primaria y localizacién del o los trombos. En
perros un 28,6% tuvo una afectacion multiorganica, un 28,6% sufrié tromboembolismo pulmonar (TEP), un 21,4%
formo trombos en la valvula aértica, en un 14,2% el trombo original embolizé hasta la bifurcacion aértica, y el 7,1%
restante presenté trombosis renal. En el caso de los gatos, un 80% de los trombos se localizaron en la bifurcacion
aortica y un 20% en el mesenterio. La conclusion que se derivé del estudio, respecto a las causas mas comunes de
trombosis en el perro, fueron los sindromes SIRS/sepsis, junto con la enfermedad renal y la enfermedad cardiaca. En

el gato, en cambio, la enfermedad mas frecuente fue la cardiaca.
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Introducciéon

Diversas enfermedades pueden presentar compli-
caciones potenciales que derivan en la formacién de
trombos que pueden poner en peligro la vida del pa-
ciente a corto o largo plazo. Hay tres elementos que
pueden contribuir a la formacién de un trombo: dafio
endotelial, hipercoagulabilidad y estasis sanguineo;
conocidos como la triada de Virchow. Si dos de estos
elementos estdn afectados, se considera que existe
predisposicién a la formacién de trombos.! El dafio
endotelial deja expuesta la membrana basal, que pre-
senta factores para la adherencia y agregacion de las
plaquetas, lo que inicia la formacién de un codgulo. La
hipercoagulabilidad se refiere a un estado alterado de
la coagulacién, que comprende: 1) activacién plaquetar
aumentada, 2) activacién aumentada de factores de la
coagulacion, 3) reduccién de los anticoagulantes endé-
genos y/o 4) fibrindlisis reducida.! Por ultimo, la re-
duccién del flujo sanguineo provoca la acumulacién de
factores de coagulacién activados, que no se diluyen en
el torrente sanguineo. 2
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Entre todas las posibles causas que afectan a los fac-
tores mencionados, hay enfermedades que destacan
por ser las que con mds frecuencia ocasionan proble-
mas de coagulacién. Las situaciones que mds afectan al
perro son inflamatorias e infecciosas como: sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y sepsis, nefropatia
con pérdida de proteinas y cardiopatias.'® En el gato,
en cambio, la enfermedad cardiaca es la causa mds fre-
cuente de trombosis.* Otras posibles causas son neo-
plasia, enteropatia con pérdida de proteinas, enferme-
dades inmunomediadas (anemia, trombocitopenia),
hiperadrenocorticismo, dirofilariosis, lupus eritemato-
so sistémico, arteritis y vasculitis."*?

El diagnoéstico de enfermedad trombdtica es difi-
cil en la clinica diaria. Cada vez tenemos mds herra-
mientas para confirmar la sospecha de problemas de
coagulacién, pero el diagnéstico post-mortem sigue
siendo el diagndstico definitivo. Medir los tiempos de
coagulacion (tiempo parcial de tromboplastina activa-
da (TTPa) y tiempo de protrombina (PT), el recuento
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de plaquetas, la tromboelastografia, determinacién de
fibrinégeno y antitrombina IIT (AT III), productos de
degradacion de la fibrina (PDFs y D-dimeros), ecogra-
fia Doppler y angiografia (angio-TC) son los métodos
diagnosticos de los que disponemos actualmente,?
pero tienen ciertas limitaciones a la hora de interpretar
los resultados.?

Las técnicas laboratoriales de las que se dispone son
mds efectivas para detectar una tendencia a la hipocoa-
gulacién que a la hipercoagulacién. El PT, TTPa y el
tiempo de trombina nos dan informacién sobre la via
intrinseca, extrinseca y comtn de la coagulacién,® pero
la trombosis no se ha correlacionado con la reduccién
de estos tiempos. Las concentraciones de fibrinégeno y
de los PDFs pueden estar incrementadas en enferme-
dad trombética, pero no son especificos de la misma;
en enfermedades inflamatorias también aumentan.’
Los D-dimeros son mds especificos para detectar fibri-
nolisis. La actividad de AT III se puede medir de forma
fiable en caninos y felinos; si la concentracién es baja,
muestra una tendencia trombética.” La tromboelas-
tograffa atin no estd estandarizada para animales do-
mésticos ni tampoco hay una descripcion establecida
de protocolos antitrombéticos eficaces. *>

Actualmente los estudios disponibles en cuanto a
etiologfa y localizacién de enfermedad trombética
son muy escasos. El objetivo de este estudio, basado
en una serie de casos clinicos, es hacer una revisién de
la etiologfa y patofisiologia de las enfermedades con
potencial trombético, asi como describir la localizacién
mads frecuente de los trombos o tromboembolismos en
pacientes con enfermedad trombética confirmada me-
diante examen histopatolégico.

Material y Métodos

Se recogieron datos de pacientes del Hospital
Clinic Veterinari de la Universidad Auténoma de
Barcelona con enfermedad trombética que hubie-
ra sido confirmada por histopatologia entre 2008
y 2014. Se recopilaron un total de 19 casos, 14 ca-
ninos y 5 felinos de diferentes razas y edades.
Los casos clinicos incluyeron informacién acerca de la
presentacién, signos clinicos y pruebas complemen-
tarias, tales como analiticas sanguineas (hemograma
y bioquimica completas, pruebas de coagulacién),
pruebas de imagen, respuesta al tratamiento en base al
diagnéstico de la enfermedad primaria y, finalmente,
necropsia y andlisis histopatolégico.

La resefia, la enfermedad primaria y la localizacién
de los trombos, que fue determinada mediante necrop-
sia, fueron analizados de forma retrospectiva en cada
uno de los casos.

Resultados

De los historiales revisados, se incluyeron 19 pa-
cientes: 14 perros (3 mestizos, 2 Rottweiller, 2 Golden
Retriever, 2 Yorkshire Terrier, y uno de cada una de
las siguientes razas: Setter, Boxer, Schnauzer, Teckel,
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Pastor Alemén) y 5 gatos (3 Comunes Europeos, 1
Maine Coon y 1 Esfinge). La distribucién por sexos de
los perros fue de 9 hembras (64%) y 5 machos (36%),
con una media de edad de 8 afios (entre 3 y 13 afios); y
los gatos fueron 4 machos (80%) y una hembra (20%),
con una media de edad de 13,6 afios (entre 9 y 18 afios).
La relacién de la especie con la patologia asociada se
refleja en la Tabla 1.

Etiologia Canino % Felino %
ER 4 28,6 - -
cpP 4 28,6 4 80
SIRS/Sepsis 5 35,7 1 20
Neo - - - -
EIM 1 7,1 - -
Total (n) 14 100 5 100

ER: enfermedad renal, CP: cardiopatia, SIRS: sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica, Neo: neoplasia, EIM: enfermedad inmunomediada.

La asociaciéon de la resefia, diagndstico clinico e
histopatolégico y localizacién del trombo se muestran
en las Tablas 2 y 3 separadas por especies. En cuan-
to a la localizacién del trombo en los perros, un 28,6%
tuvo una afectacion multiorgdnica; un 28.6% sufrié
tromboembolismo pulmonar (TEP); un 21,4% formé
trombos en la vélvula adrtica; en un 14,2% el trombo
original emboliz6 hasta la bifurcacién adrtica; y €l 7,1%
restante present6 trombosis renal. Ocho de los perros
(49%) presentaron afectacién de vdlvulas cardiacas
(endocarditis o endocardiosis) en el andlisis histopato-
l6gico.

En cuatro de los perros (28,6%) la trombosis se aso-
ci6 a una nefropatia perdedora de proteinas. De ellos,
uno presenté microtrombos a nivel de los glomérulos
renales y en la vélvula aértica; dos presentaron trom-
boembolismo pulmonar; y uno presenté un trombo a
nivel de la bifurcacién aértica. En cuatro de los perros
(28,6 %) la causa de la trombosis se consideré asociada
a un problema cardiaco (una endocardiosis avanzada
y tres endocartitis bacterianas). De ellos, uno presenté
trombosis a nivel renal, uno presenté tromboembolis-
mo pulmonar, otro present6 un trombo en vélvula aér-
tica, y uno més presenté trombosis multiorgénica. Uno
de los perros (7.1%) present6 trombosis multiorganica
asociada a enfermedad inmunomediada. En cinco de
los perros (35,7%), la causa de la trombosis se asocié
a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o
a sepsis. Dos de ellos presentaron trombosis multior-
gdnica; uno tenfa un trombo en la bifurcacién adrtica,
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Tabla 2. Relacion entre etiologia y localizacion de los trombos en la especie canina

ER

Schnauzer

Boéxer

Yorkshire

Golden R

Rottweiler

Teckel

Setter

Yorkshire

Mestizo

Mestizo

Mestizo

Pastor Aleméan

Rottweiler

Golden R

12

11

10

13

CP

SIRS/Sepsis

CP

CP

EIM

SIRS/ Sepsis

SIRS/ Sepsis

ER

SIRS/ Sepsis

SIRS/ Sepsis

ER

CP

ER

Meningioma. EV. Trombosis
glomerular

EV por Burkholderia cepacia

Shock séptico (posible
pielonefritis)

Endocardiosis valvular
con TEP. Glomerulonefritis
membranosa

EV aértica. Infartos agudos
renal y esplénico. Meningitis
purulenta

Necrosis periacinar, necrosis
tubular isquémica renal

Sepsis consecuencia de
piometra. EV, necrosis
miocdrdica

TEA, infartos renales,
neumonia intersticial,
lipidosis hepatica/hepatitis
periportal

TEP. Amiloidosis renal,
enteritis linfoplasmocitica

Absceso retroperitoneal.
Trombosis hepato-esplénica

Bronconeumonia bacteriana

Endocardiosis. TP,
glomerulonefritis y
esclerosis medular renal

EV. Infartos sépticos
de miocardio, renales y
esplénicos mdltiples

TEA. Neoplasia cértex
adrenal

Valvula adrtica,
glomérulos
renales

Trombosis renal

Multiorganico-

Pulmén
derecho, arterias
bronquiales
parcialmente
obstruidas

Vilvula aértica

Trombos en
pulmén, higado e
intestino

Vilvula AV
izquierda,
afectacion

multiorgdnica

Bifurcacién
adrtica

Pulmén derecho

Bazo, higado

Generalizado en
ambos pulmones

Generalizado en
ambos pulmones

Multiorganicos

Bifurcacién
adrtica

M: macho, H: hembra, ER: nefropatia perdedora de proteinas, CP: cardiopatia, EIM: enfermedad inmunomediada, EV: endocarditis valvular, SIRS: sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, TEA: tromboembolismo aértico, TP: trombos pulmonares. TEP: tromboembolismo pulmonar
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Raza Sexo Edad Diagnéstico Diagnéstico Localizacién
(afios) clinico histopatolégico trombos
Maine Coon M 9 CMH con endocardiosis valvular, =~ Codgulo primario
TEA, infartos renales mdltiples en auricula
izquierda.
Bifurcaciéon
adrtica
Comtin Europeo M 10 CMH moderada con dilatacién de Bifurcaciéon
auricula izq. Trombosis adrtica. adrtica
Adenoma tiroideo de células
foliculares
Comuin Europeo M 17 TEA Bifurcacién
adrtica
Esfinge H 14 SIRS/Sepsis Pancreatitis intersticial crénica. Vasos
Colangiohepatitis mesentéricos
Comtin Europeo M 14 TEA, CMH. Necrosis isquémica Bifurcaciéon
hepética adrtica

M: macho, H: hembra, CP: cardiopatia, CMH: cardiomiopatia hipertréfica, EV endocarditis valvular, SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,

TEA: tromboembolismo aértico.

otro sufrié una trombosis hepatoesplénica, y el quinto
present6 tromboembolismo pulmonar.

En el caso de los gatos, un 80% se localizaron en
la bifurcacién adrtica, asociados a cardiopatia y un
20% en el mesenterio, originado por SIRS. En am-
bas especies el diagndstico clinico coincide con la lo-
calizacién de los trombos encontrada en el examen
histopatolégico, aunque este ultimo fue capaz de
determinar otros 6rganos afectados por trombosis.

Discusion

Se han descrito enfermedades en medicina veterina-
ria que afectan a la triada de Virchow y que tienen po-
tencial trombdtico. La asociaciéon de cada una de estas
patologias con la triada de Virchow seria la siguiente:
1) dafio endotelial ocasionado por sepsis, SIRS, pard-
sitos cardiacos, neoplasia, trauma severo, vasculitis,
aterosclerosis, shock, lesiones de reperfusién o la co-
locacién de un catéter intravenoso; 2) estasis sangui-
neo por enfermedad cardiaca, obstruccién fisica de los
vasos sanguineos, variaciones anatémicas, aumento de
la viscosidad vascular, choque o dectibito prolongado; y
3) hipercoagulabilidad producida por enfermedad glo-
merular, enfermedad de Cushing, sepsis, CID, neoplasia,
enfermedad cardfaca, pancreatitis, AHIM o enfermedad
gastrointestinal.* Asf, una misma enfermedad puede in-
tervenir en més de un elemento de la triada.

En este estudio se describieron una serie de casos cli-
nicos de enfermedades complicados con la formacién de
trombos. Las patologias identificadas con més frecuen-
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cia en el perro fueron sepsis (35,7%), enfermedad renal
(28,6%) y cardiopatia (28,6%). Estos resultados fueron si-
milares a los descritos en estudios previos.!

En este estudio se identific6 un estado de sepsis en 5 ca-
sos como causa de la trombosis. La trombosis fue secun-
daria a enfermedad cardiaca, bronconeumonta, piémetra,
absceso retroperitoneal y, en uno de los casos, no se pudo
confirmar el foco de infeccién (aunque se consideré una
pielonefritis).

En situaciones de sepsis, el agente causante y la res-
puesta inflamatoria asociada inducen la formacién de
fibrina mediante tres mecanismos: el aumento de factores
pro-coagulantes, la disminucién de anticoagulantes y la
supresion de la fibrinélisis.® La sepsis se asocia a cambios
hemostéticos, que comienzan con la activacién subclini-
ca de la coagulacién (estado de hipercoagulabilidad) y
que desencadenan la formacién sistémica de trombos.*¢
En poco tiempo se consumen las plaquetas y proteinas
del sistema hemostético, lo que lleva a un estado de coa-
gulacién intravascular diseminada (CID).3* La causa de
muerte mds frecuente en estos casos es por disfuncién
multiorgénica.

La enfermedad con pérdida de proteinas es otra causa
importante de trombosis descrita en perro, siendo una
complicacién presente hasta en el 22% de los perros con
enfermedad glomerular! La pérdida de antitrombina
(AT) es la principal causa de la hipercoagulabilidad. La
AT y la albtimina tienen un peso molecular similar (65.000
y 69.000 UDa, respectivamente); por tanto, si la concen-
tracién de albamina es inferior a 2 g/ dL se considera que
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hay riesgo de trombosis. ya que se espera que la activi-
dad de la AT esté disminuida en un 75%. También se han
identificado factores adicionales: reactividad aumentada
de las plaquetas, aumentos en la cantidad de factores de
coagulaciéon V,VII, VIII y X, asf como un aumento en el
factor de von Willebrand y fibrinégeno, y la disminucién
de la concentracién de plasminégeno.!

En trabajos previos se ha descrito que un 35,7% de los
pacientes caninos estudiados presentaban tromboembo-
lismos pulmonares. De 5 casos, dos fueron consecuencia
de enfermedad renal (40%) y, en los otros tres, uno de
cada una de las siguientes patologfas: cardiopatia, enfer-
medad inmunomediada y SIRS/sepsis. Otros estudios
realizados con pacientes caninos han identificado que las
causas neoplasicas son las mas comunes de formacién de
TEP, seguido de sepsis, enfermedad cardfaca y anemia
hemolitica inmunomediada:

El tromboembolismo aértico en petros se diagnostica
con menor frecuencia dada su naturaleza insidiosa; los
perros afectados muestran debilidad/paresia del tercio
posterior, progresiva durante semanas, con pulso femo-
ral débil o ausente.

En este estudio, un 80% de los gatos present6 una car-
diopatia como causa de la trombosis. En el gato, la mayo-
rfa de tromboembolismos se forman en el atrio izquierdo
a consecuencia de una enfermedad cardfaca.'* La miocar-
diopatia produce estasis sanguineo, asociado a la dilata-
cién de las cdmaras cardfacas, siendo el atrio izquierdo
el més afectado.** Ademds del estasis sanguineo, el en-
dotelio se dafia y el coldgeno queda expuesto; el factor
de von Willebrand y el factor tisular inician la formacién
del trombo.? En un estudio basado en necropsia en gatos
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con enfermedad cardfaca se describié que el endocardio
estaba dafiado y habia fibrina y restos celulares adheri-
dos al subendotelio.4 Aproximadamente un 50% de los
gatos que sufren un tromboembolismo arterial (TEA) es
como consecuencia de una cardiomiopatia subyacente.
Hay publicaciones que relacionan el riesgo de TEA con
el tamafio del atrio izquierdo, pero no en todos los casos
hay dilatacién de cdmaras cardiaca.*

Ademas, estudios publicados sugieren que del 12 al
17% de los gatos con cardiomiopatia desarrollan un trom-
boembolismo y, aunque la bifurcacién aértica es el lugar
afectado con mds frecuencia, también pueden producirse
trombosis de la arteria braquial, mesentérica, renal o ce-
rebral, incluso combinaciones de las anteriores.'* En este
estudio se vio que un 80% de los gatos afectados de trom-
boembolismo se localizaron en la bifurcacién adrtica, y 1
de 5 en el mesenterio.

Las limitaciones que se encontraron en el estudio fue-
ron la naturaleza retrospectiva del mismo y el bajo ni-
mero de pacientes incluidos, principalmente pacientes
felinos. Ademds, aunque en la mayorfa de los casos la
trombosis se asoci6 a una sola etiologfa, en otros la cau-
sa pudo ser multifactorial. Se necesitarfan estudios con
mayor poblacion para obtener datos méds concluyentes,
aunque los datos reportados se corresponden con publi-
caciones previas.

En conclusién, en el presente estudio la causa més
comun de trombosis en el perro fueron los sindromes
SIRS/sepsis, junto con la enfermedad renal y la enfer-
medad cardiaca. El niimero de gatos de este estudio
fue demasiado bajo para poder obtener informacién
significativa.

Summary

This study analyses retrospectively the aetiology and localisation of thrombotic disease. Patient data from 2008
to 2014 of the Hospital Clinic Veterinari of the Autonomous University of Barcelona were reviewed. A total of 19
cases were included, 14 dogs and 5 cats with thrombotic disease confirmed by necropsy, to describe its signalment,
primary disease and thrombus localisation. 28.6% of dogs had multiorganic affectation, 28.6% had a pulmonary
thromboembolism (TEP); 21.4% had a thrombus formation in the aortic valve; 14.2% suffered embolisation of the
primary thrombus to the aortic bifurcation and 7.1% had renal thrombosis. Regarding cats, in 80% the thrombus
localisation was the aortic bifurcation and 20% were mesenteric. In conclusion, the most common cause of thrombus
formation in the dog is sepsis/SIRS syndrome along with renal and heart disease. In the cat, however, heart disease

is the most frequent cause.
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