Enfermedad de Von Willebrand

en el perro. Un caso clinico

Resumen. Se describe un caso de una hemorragia afectando el tejido
subcutineo, después de una ovariohisterectomia rutinaria practicada en una
perra mestiza, debido a un defecto de coagulacion de origen hereditario
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Abstract

The case report is that of a bhaemorrbage affect-
ing the subcutaneous tissues after a routine total
bisterectomy performed in a mongrel dog. due to
a bereditary coagulation defect (Von Willebrand's
Disease). A differential diagnosis is made in the
light of the lack of previous bistory and symptoms.
the type aof baemarrbage aned the prolonged coagu-
lation time,

Determination of Factor VIII. A was diagnostic.
Conservdtive treatment was successful.

Key words: Von Willcbrand's disease; Bleeding disorders;
Dog.

Introduccion

La enfermedad de Von Willebrand (EVW), hemo-
filia vascular o pscudohemofilia, es el transtorno de
coagulacion hereditario mas frecuente en el perro®.
Se caracteriza por un tiempo de coagulacién prolon-
gado, en el cual las plaguetas son incapaces de ad-
herirse a las paredes de los vasos danados. Es un
transtorno parecido a la enfermedad de Von Wille-
brand (EVW) en el hombre. Fue reconocida como
tal en seres humanos en 1880 v posteriormente en
el cerdo, perro y gato'®.

Clasicamente la deficiencia de factor VIII se co-
nocia como la hemofilia A. Es una anomalia de coa-
gulacion, también hereditaria, con signos ciclicos
muy parecidos a la EVW. Su transmision es autoso-
mica (dominancia incompleta), al contrario de la he-
mofilia A, que se transmite por un cromosoma X"

La importancia del factor VIIT en la hemostasis y
coagulacion sanguinea se conoce desde hace muchos
anos. No obstante hasta no hace mucho no se¢ ha

podido conocer la estructura y funcion del factor
VIII. El factor VIII plasmadtico contiene un comple-
jo de dos proteinas que tienen un control genético
diferente, propiedades inmunologicas v bioquimicas
distintas, pero tienen una unica y fundamental fun-
cion fisioldgica. Un componente del complejo es el
factor antihemofilico o factor procoagulante v se le
conoce como VIII: C. El otro actua reciprocamente
con las plaquetas v ¢s conocido como factor Von
Willebrand o VIII: A, el cual se encuentra reducido
en cantidad " es cualitativamente anormal en la
EVW®,

Algunos individuos pueden ser portadores asinto-
mdticos, mientras que otros pueden presentar una
gama muy amplia de signos clinicos: hematuria, me-
lenas, epistaxis, otitis externa serosanguinolenta re-
currente, prolongacion del celo vy hemorragia post-
partum asi como muerte en los primeros dias de
vida, hemorragias ligeras o severas después de cor-
tes de orejas, cortes de colas y otras manipulacio-
nes quirargicas'’.

La enfermedad de Von Willebrand debe ser dife-
renciada de otras causas de hemorragia, entre las que
se incluyen las trombocitopenias, lesiones vascula-
res, tratamientos con anticoagulantes, coagulacion in-
travascular diseminada (CID) y otras coagulopatias
hereditarias.

La completa y minuciosa historia y exploracion
clinica, asi como los anilisis sanguineos, recuento
y hemograma completo, niumero de plaquetas, tiem-
po de protrombina, tiempo de coagulacion, tiempo
parcial de tromboplastina, tiempo de trombina asi
como el VIII: C y el VIII: A son fundamentales para
poder establecer el diagnostico.

La enfermedad de Von Willebrand ha sido descrita
en 37 diferentes razas de perros, asi como mestizos,
siendo éste el primer caso descrito en Espana.
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Tabla I

Valores sunguineos

Valores normales®

Nam. globulos rojos 7.500.000 3.5-8,5 % 10°/pul
Hemautocrito Sl 37-55 %
Hemoglobina 17 gridl 12-18 gr/dl
VCM GO (1) (60-77 (f1)
HCM 20 (pa) 19,5-24,5 (pg)
CHCM 33,33 (gr/dl) 32-306 (gr/dl)
Nam. globulos blancos 7.200 6.000-17.000
Formula leucocitaria
segmentados 83 % 60-77 %
cayados 2% 0-3 %
linfocitos 10 % 12-30 %
mMonocitos 3% 3-10 %
cosinofilos 2% 2-10 %
Tamano, forma v morfologia normal
Num. plaquetas 2,6%10% pl 2-93¢ 10 ul

*De Schaim et al. 1975

La incidencia de la enfermedad se encuentra
aumentada en el Doberman, el Standard Manches-
ter Terrier, €l Pembroke Welsh Corgi, el Schnauzer
miniatura, Scotish Terrier, Toy Manchester Terrier,
Golden Retriever v el Pastor Escocés®.

El objetivo de este trabajo es la descripcion del
cuadro clinico de una perra mestiza con una hemo-
rragia post quirdrgica provocada por una anomalia
en el sistema de coagulacion cuya causa fue la en-
fermedad de Von Willebrand.

Material y Métodos

Una perra mestiza de 20 meses de edad, en buen
estado de salud, fue admitida en la clinica para una
ovariohisterectomia, El animal no presentaba ningu-
na anomalia aparente, no estaba tomando ningtn
tipo de medicacion y no habia ingerido alimento al-
guno en las altimas 24 horas,

Se le administré una premedicacion a base de ace-
promazina 0,5 mg. por kg. por via intramuscular y
atropina 0,02 mg. por kg, La anestesia se realizd me-
diante induccion con pentotal sodico vy manteni-
miento con fluotane en circuito semicerrado,

El recuento y hemograma, asi como el nimero de
plaquetas, fue realizado mediante contaje manual en
una camara de Neubauer, en el laboratorio de nues-
tra clinica.

Las pruebas de coagulacion y la determinacion del
factor VIII fueron recogidas en citrato sddico e in-
mediatamente centrifugadas y mandadas al labora-
torio Fornells-Olo-Crespo de Barcelona. El tiempo
de protombina, trombina y parcial de tromboplas-
tina fueron realizados automdticamente mediante un
Amelung 4CK.

El diagndstico de EVW se hasd en los niveles de
factor VIII: A o factor de Von Willebrand (método
latex especifico).
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Caso Clinico

La perra mestiza de 20 meses de edad fue ingre-
sada el 3 de junio de 19806 para serle practicada una
ovariohisterectomia de rutina.

La historia no revelaba ninguna anormalidad a ex-
cepceion de que durante el primer celo habia estado
sangrando mas de quince dias, un hecho por otro
lado bastante frecuente en perras en el primer ciclo
sexual,

Durante el periodo operatorio no se produjeron
hemorragias importantes salvo las normales en este
tipo de intervenciones. Sin embuargo durante la fase
de sutura del tejido subcutaneo v piel se pudo com-
probar que persistian pequenas hemorragias en si-
bana. Algunas hemorragias fueron controladas con
electrocauterio y las mds pequenas por compresion,

Una vez en la fase de recuperacion seguian for-
mindose pequenas hemorragias visibles a través de
los puntos de la piel. Se le aplicd un vendaje com-
presivo.

Pasadas las 24 horas de la intervencion quirdrgi-
ca, el animal fue visitado observindose la completa
recuperacion de la anestesia. El animal cstaba des-
pierto, con buen color de las mucosas v activo.

Inmediatamente le fue retirada el vendaje compre-
sivo, no observindose inicialmente ninguna anorma-
lidad en la herida ni en la cavidad abdominal. No
obstante al bajar el animal de la mesa empezo a go-
tear sangre. La hemorragia provinente del tejido sub-
cutdnco fuc aumentando progresivamente. Se le apli-
cO un nuevo vendaje compresivo cesando auto-
maticamente,

Una vez trancurridos varios minutos, no habia evi-
dencia de formacion de ningin coagulo v persistia
la hemorragia al cesur la compresion. Se procedio
a la extraccion de sangre periférica, y seguidamente
se pudo comprobar la prolongacion muy acentua-
da del riempo de coagulacion (mas de 10 minutos),
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Tabla II

Pruebas de coagulacion

Vilores normales®

Tiempo de coagulacion

Tiempo de protrombina

Tiempo parcial de tromboplastina

Tiempo de trombina

> 10 minutos

8 segundos

5.1 segundos

14 segundos

5-10 min. en tubo de

vidrio

6-10 segundos

5-15 segundos

15-25 segundos

“Valores normales determinados en animales control

Tabla III

Valores normales &

Factor VIII-C
Factor VII-A

o

54 % >060 %

35 % 60-172 %

& Dodds W New York 1984 (5)

procediendo sistematicamente a la evaluacion de un
hemograma completo, nimero de plaquetas, tiem-
po de protrombina, trombina, v parcial de trombo-
plastina, asi como la determinacion del factor VIII:
C y el VIII; A,

En espera de los resultados de laboratorio le fue-
ron administrados procoagulantes: Etamsilato (Hemo
141) 500 mg y Vitamina K (Konakion) 20 mg por via
endovenosa y posteriormente por via oral cada ocho
horas, manteniendo también el vendaje compresivo.

Resultados

Los datos luboratoriales (Tabla 1) indican hemogra-
ma completo normal. Las pruebas de coagulacion
del sistema intrinseco y extrinseco (Tabla II), a ex-
cepcion del tiempo de coagulacion, dentro de los
limites normales. Por otro lado se observa una dis-
minucion en el factor VIII: A que era de un 35 por
100 (normal 60-172 por 100) v el factor VIII: C de
8,54 por 100 (normal >60 por 100).

Al animal se le siguid suministrando Vitamina K
v Hemo 141 por via oral vy se le mantuvo el venda-
je compresivo hasta la total remision de la hemo-
rragia a los sicte dias post-cirugia. En estos momen-
tos el animal se encuentra sin ningan tipo de
vendaje ni medicacion, en perfectas condiciones y
realizando una vida perfectamente normal.

Discusion

La falta de historia y sintomatologia previa indi-
cativo de una anomalia en el sistema de coagulacion,
asi como la exclusion de la accion de ningun fir-
maco que pueda modificar 1os mecanismos de coa-
gulacion, hacen que el diagndstico en éste caso, aqui
descrito, de la enfermedad de Von Willebrand (fac-

tor VIII: A), se produzca como consecuencia de una
operacion quirdrgica rutinaria como es una ovario-
histerectomia en una perra normal clinicamente,
poco sospechosa pues de padecer un problema he-
reditario.

La presentacion de la hemorragia después de la
operacion quirdrgica, la buena recuperacion del ani-
mal después de la anestesia, la falta de hemorragias
en oLros organos y el tiempo extremadamente pro-
longado de coagulacion con ausencia de codgulos,
es sugestivo de una alteracion tanto cualitativa como
cuantitativa de las plaquetas, es decir, disminucion
del nimero o disminucion de su capacidad de agre-
gacion a pesar de estar en numero suficiente. Por
otro lado lesiones vasculares v fragilidad excesiva ca-
pilar, asi como la enfermedad de Von Willebrand
son otros procesos en los que aumenta considera-
blemente el tiempo de coagulacion'™.

La determinacion del factor VIIII: A fue de diag-
nostico definitivo. Este factor es un elemento san-
guineo no celular que es deficiente en individuos
con EVW. Es vital para la normal hemostasis y es-
pecialmente en los procesos que danan las paredes
de los vasos. Consta de una molécula proteica que
es producida en el endotelio de las arterias, arterio-
las, capilares y venas v por los megacariocitos™.
Las células endoteliales sintetizan el factor VIII: A y
lo depositan dentro de las porciones mas profundas
de la pared del vaso donde se unen a las fibras de
coldgeno. Esta proteina es fundamental para la agre-
gacion plaquetaria™.

El factor VIII: C, el cual se encuentra disminuido
en la hemofilia A, pucde estar también reducido,
como en este caso, en la EVW. Sin embargo no se
ha podido saber el por qué de ésta disminucion, ya
que estos animales tienen la capacidad genctica de
sintetizar ésta proteina (VIIL: C). Varias hipotesis se
han descrito para explicar ésta variacion. Por un lado
el VIII: A protege al VIII: C de la activacion y ¢s

41



Revista de AVEPA. Vol. 7, N? 1-1987

posible que una disminucion en el VIII: A permita
acelerar la inactivacion del VIII: C%.

Lo que si queda muy claro es que la EVW se pue-
de facilmente diferenciar de la hemofilia A en la cual
los niveles de VI A (factor de Von Willebrand) se
encuentra dentro de los valores considerados nor-
males (Tabla 111

Recientemente se han introducido nuevos méto-
dos laboratoriales en el diagnostico de esta enferme-
dad, el factor VIII: RCF o cofactor ristocetin, Se trata
de una substancia que permite al antibiotico resto-
cetin inducir Ia agregacion plaquertaria. En el perro
esta prueba debe sufrir una correccion va que se han
encontrado diferencias en relacion a los seres hu-
manos™. En este claso clinico descrito no se pudo
determinar este factor RCF por problemas técnicos
de laboratorio.

Estos nuevos métodos laboratoriales permiten en-
contrar diferencias entre animales con EVW. Por
ejemplo, la paralela v grave disminucion en el plas-
ma del factor VII: A y del factor RCF encontrado
en el Scotish Terrier, sugicren que la EVW en esta
raza puede ser andloga a la forma cldsica de la en-
fermedad en el hombre, mientras que la disminu-
cion del factor RCF fuera de la proporcion del VI
A, encontrado en la mayoria de Dobermans afecta-
dos y Pembroque Welsh Gorgis indican que en es-
tos perros la enfermedad puede ser andloga a las for-
mas «variant» de la EVW en los seres humanos'’.

Es pues muy importante tener presente las dos
formas de la enfermedad: los que llevan una domi-
nancia incompleta, tienen una tendencia a las hemo-
rragias que puede variar muy ampliamente, y los re-
cesivos, donde solo los homozigotes tienen el
sistema de coagulacion alterado, va que los porta-
dores no tienen tendencia a las hemorragias, pero
pueden ser detentados por tener niveles en plasma
bajos de VIII: A¥),

Actualmente se disponen de estudios que abarcan
familias de varias razas como el Pastor Alemin, Do-
berman, Scotish Terrier, Toy y Standard Manches-
ter Terrier, Schnauzer mimiatura”. Casos aislados se
han descrito en la literatura y nuevas familias de pe-
rros estan siendo investigados™ ™,

Este caso que hemos descrito probablemente se
trataba de una dominancia incompleta; el tratamien-
to conservador resulto efectivo, debido principal-
mente a que los vasos alectados eran pequefios ca-
pilares del tejido subcutineo vy en una dominancia
incompleta, la severidad de la hemorragia puede va-
riar ostensiblemente de unos casos a otros. No obs-
tante ¢l tratamiento para los animales con sintomas
de EVW incluye la utilizacion de plasma fresco o
congelado una o dos veces al dia, hasta el control
de la hemorragia. La administracion de sangre total
no es el tratamiento de eleccidon por su bajo conte-
nido por volumen en factor VIII, a excepcion cla-
ro, si se necesita sangre total, cuando la pérdida a
provocado una anemia’™.

5i bien la enfermedad de Von Willebrand es ¢l
transtorno de coagulacion hereditario mas frecuen-
te en el perro adulto, muchas veces pasa desaperci-
bido para ¢l clinico practico. Asi en este caso el azar
de una operacion quirdrgica rutinaria ha sido el de-
sencadenante del diagndstico de la enfermedad.

Otras veces la falta de medios y la falta de labo-
ratorios especializados, asi como el evidente gasto
cconomico frena al clinico a buscar el diagnostico
final del proceso. Sin embargo esto provoca que,
como estos trastornos siempre estin latentes, es de-
cir, se manifiestan esporadicamente v la mayoria de
las veces sin extensa gravedad, desemboca en la di-
seminacion de la enfermedad por un lado y el des-
conocimiento por parte del clinico del problema
real.

Los estudios programados en familias de distintas
razas son medios efectivos de control genético para
reducir y eliminar estos procesos de coagulacion he-
reditarios™.

La eliminacion de los animales portadores, me-
diante los estudios de los niveles de VIII: A en ani-
males de criaderos, provocarian la disminucion de
la incidencia de la enfermedad. No obstante la pre-
sencia de perros mezclados o mestizos v la imposi-
bilidad de control de todos los criaderos, junto con
la presentacion clinica pero significativa a veces, ha-
cer para ¢l clinico vererinario un desafio el diagnos-
tico v control de la enfermedad.

El alcance real del problema solo se conocerd con
una estrecha colaboracion de criaderos, clubs de pe-
rros, investigadores y practicos clinicos.
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