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RESUMEN

Este proyecto estudio la incidencia de la edad, el estado reproductivo, el tipo de
cdlico, los signos del examen fisico y la decision de cirugia, en la alteraciéon de los
parametros de coagulacién en caballos criollos con cdlico remitidos al centro de
veterinaria y zootecnia del CES, para tratar de determinar su valor diagndstico en
la gravedad del cdlico, y su valor prondstico del resultado final. Se realizaron
pruebas de tiempo de coagulacion, tiempo de protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina y recuento de plaquetas a 22 caballos criollos que llegaron con
diagndstico de colico al centro de referencia durante el estudio. Se recolectaron
datos generales, se realiz el examen fisico para medir los signos, y posterior a la
resolucion del caso se le dio una clasificacién como clinica o quirurgica y al tipo de
cdlico como isquémico o no isquémico. No se encontrd ninguna relacion
significativa entre las variables estudiadas, pero se observaron ciertas tendencias:
los caballos con fiebre mostraron Tiempo de Coagulacion y TP mayores; los
caballos con cdlico quirdrgico presentaron menores tiempos de coagulacion, TP y
TPT; y los caballos con cdlico isquémico mostraron mayores valores de tiempos de
coagulacion, TP y TPT. Se concluyd que los factores asociados al sindrome
abdominal agudo en el caballo criollo colombiano no alteran significativamente los
parametros de coagulacién sanguinea, como para considerarlos de valor
diagndstico o pronostico.

Palabras Clave: cdlico, coagulacion intravascular diseminada, equinos,
hemorragia, endotoxemia.

ABSTRACT

This Project studied the incidence of age, reproductive state, type of colic, physical
exam signs and surgical decision, in the alteration of the clotting patterns in Creole
horses with colic remitted to the Veterinary and Zootechnics center of the CES
University, to try to determine its diagnostic value in the seriousness of the colic,
and its prognostic value of the final outcome. Clothing time, protrombin time (PT),
partial tromboplastin time (PTT) and platelet count tests were done to 22 Creole
horses that arrived with colic diagnose to the center of reference during the study
time. General data was collected, physical examination was performed to measure
the signs, and after the case resolution the type of colic was classified as clinical or



surgical, and ischemic or non-ischemic colic. No significant difference was found
between the variables studied, but certain tendencies were observed: The horses
with fever showed higher clothing times and PT; the horses with surgical colic
showed lower clothing times, TT and PTT; and horses with ischemic colic showed
higher values of clotting times, TT and PTT. It was concluded that the factors
associated with acute abdominal syndrome in the Colombian Creole horse don "t
alter significantly the blood clotting patterns, as to be consider of diagnostic or
prognostic value.

Key Words

Colic, Disseminated intravascular clotting, equines hemorrhage, endotoxemia.



FORMULACION DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cdlico o sindrome abdominal agudo es una de las enfermedades de mas alta
incidencia en los caballos de todas las razas, incluida la raza criollo colombiano.
Este sindrome presenta multiples etiologias pero siempre con un desarrollo
fisiopatoldgico similar que lleva a una alteracién multisistémica que puede alterar,
entre muchos otros parametros, las pruebas de coagulacidon sanguineas y que
compromete el prondstico y evolucion del paciente, de tal manera que las
alteraciones secundarias a un sindrome abdominal agudo, pueden tener
importantes efectos en la evolucién del paciente. En la actualidad ademas de las
alteraciones sistémicas que pueda presentar el sindrome abdominal agudo, existen
otros factores iatrogénicos, como la administraciéon de medicamentos AINES vy
glucocorticoides que pueden retrasar la coagulacion sanguinea y afectar el
prondstico de los animales.

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La determinacion de los parametros de coagulacién sanguinea en caballos con
cdlico asociados con la signologia y con la respuesta al tratamiento, sea este clinico
0 quirdrgico, puede ayudar en un futuro a orientar el diagndstico especifico de la
etiologia del cdlico, a orientar mejor el tratamiento, y colaborar en la
determinacion de un prondstico mas acertado.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION



¢Se pueden detectar alteraciones en los parametros de coagulacién sanguinea en
caballos que presentan colico?

¢éLa presencia de alteraciones en los parametros de coagulacidon se ve asociada a la
presentacion de signos en los caballos evaluados?

¢Se puede determinar algun patron de comportamiento de los parametros que se
asocie a ciertos tipos de cdlicos de etiologia especifica?

¢Existe alguna asociacion entre la alteracion de los parametros de coagulacién vy el
prondstico del caso?

¢Existe alguna asociacién entre los tratamientos terapéuticos previos y los
parametros de coagulacién?



1. INTRODUCCION.

Importancia del Célico en equinos.

El colico es considerado por los propietarios de caballos y los veterinarios de
equinos como uno de los mas importantes, si no el mas importante, de los
problemas médicos equinos.(1,2) El término cdlico abarca cerca de 100 afecciones
que producen dolor abdominal.(1) A pesar de la magnitud del problema del cdlico
equino, conocemos relativamente poco acerca de los factores que lo provocan y de
los tipos de cdlico que los veterinarios observan en el campo.(1)

Los colicos son uno de los actos clinicos mas frecuentes que atiende el veterinario
dedicado a la medicina equina y son sin duda la principal causa de muerte en
caballos por lo cual siempre deberan ser tratados como una urgencia médica. (3,4)
Conocer esta enfermedad, sus sintomas y tratamientos, es por tanto de vital
importancia para cualquier veterinario o propietario de equinos. (3)

El caballo es uno de los animales que mas sufre las consecuencias de los cdlicos.
La causa esta intimamente relacionada con mudltiples y variadas cuestiones que
tienen que ver con las caracteristicas fisioldgicas del aparato digestivo del caballo,
del comportamiento del animal y de su dieta. (3)

Los caballos poseen un intestino con una longitud aproximada de 30 a 35 metros y
una marcada variacion en el tamafio de las cavidades.(3,4,5) A esto debe sumarse
un estdbmago de tamafio reducido donde suele haber un rapido transito gastrico,
enviando al intestino alimentos con insuficiente grado de digestion.(3,4 Esto ultimo
se debe a la condicion natural del caballo que requiere de la suficiente agilidad
para poder huir de sus depredadores naturales. (3,4)

En cuanto al comportamiento del animal, el caballo en libertad dedica la mayor
parte de su dia a ingerir pasto y forraje, con una alta seleccion de la calidad del
forraje a consumir y un consumo libre de agua, condiciones que son negadas en la
domesticacion y alteradas segun el gusto y posibilidad del cuidador. (1)

Las causas mas comunes relacionadas con los errores en la dieta son
fundamentalmente mala calidad del alimento, inadecuada cantidad de la ingesta
suministrada y de la relacion forraje-peso. (1,6)
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FACTORES DE RIESGO

Edad, raza y sexo: La edad, el sexo y la raza se han asociado con
mayores riesgos de colico.(1,4,7) Algunas formas parecen tener mayor
prevalencia en animales jovenes, como la intususcepcion o la ciatostomosis
larval, mientras otras son mas frecuentes en caballos mayores, como son
los lipomas estrangulados, pero en general el cdlico puede afectar equinos
de todas las edades.(1) El riesgo de cdlico, el peligro de que un cdlico
requiera tratamiento quirurgico y el prondstico de supervivencia parecen ser
mas elevados en caballos de mayor edad.(1,7) Algunas formas de colico
tienen relacion especifica con el sexo como por ejemplo la torsion uterina o
la herniacidn escrotal.(1,4)

También algunos estudios han mostrado relacion entre ciertas razas y
mayor presentacion de algunos cdlicos. Por ejemplo: los fecalitos y las
impactaciones de colon menor parecen tener mayor prevalencia en caballos
miniatura jovenes, y los Standardbred tienen mayor riesgo de presentar
hernias escrotales. (1)

Antecedentes Médicos: Los antecedentes de cdlico han sido identificados
repetidas veces como factor de riesgo para éste trastorno, con 4 a 5 veces
mayor probabilidad de sufrir otro episodio de cdlico (1,4); asi mismo los
caballos con antecedentes de cirugia debido a un célico tienen mayor riesgo
de sufrirlo nuevamente. (1,7)

Factores de Manejo: Las practicas de manejo revisten una importancia
especial porque pueden ser modificadas para reducir la incidencia de cdlico,
especialmente los factores alimentarios, que pueden predisponer al
desarrollo de éste trastorno.(1,7) Es razonable considerar que muchos tipos
de concentrado pueden ofrecerse a los caballos con seguridad, aunque
cantidades excesivas pueden predisponer al desarrollo de cdlico(1,6),
laminitis y endotoxemia; también los cambios en la dieta, especialmente en
el forraje o heno predisponen a la aparicion de cdlico.(1,4,7)

Algunos factores de manejo presentan una asociacion consistente con la
aparicion del cdlico; el acceso constante al agua(1,4,6), por ejemplo, es una
medida de prevencion del cdlico, también son importantes la palatabilidad y
calidad del agua.(1,7) Otro ejemplo son las practicas de alojamiento; a
mayor densidad de caballos por unidad de area, mayor sera el riesgo de
presentar este trastorno.(1) Los cambios en el establo, o el cambio de
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potrero a establo, predisponen a la aparicion de codlico, una mayor
proporcion de tiempo de pastoreo en potreros con pasto se asocia con
menor riesgo de cdlico(1,4,6), sin embargo el acceso a pastos verdes muy
tiernos predisponen a él.(1,6) Se ha demostrado que cambios en el nivel de
actividad extenuante predisponen al ileo y a la deshidratacion que pueden
conducir al cdlico.(1,6)

Factores de Medicina Preventiva: Se considera que los trastornos
dentales predisponen al desarrollo de ciertas formas de colico. (1,2,6) En
cuanto al control de parasitos, en general, los programas adecuados
disminuyen el riesgo de cdlico (4,6); sin embargo, la desparasitaciéon
reciente puede predisponer al colico, en especial la ciatostomosis larval y la
impactacion de ascaridos en potros. (1,6,7)

Clima: Se han publicado informes contradictorios acerca de una asociacion
entre cdlico y factores relacionados con el clima. Algunos informan mayor
incidencia del trastorno durante los meses calidos, probablemente asociado
con deshidrataciéon debido a sudoracion, y otros informan mayor incidencia
durante los meses frios, tal vez vinculada con una menor ingestion de agua.
Pero ésta relacion no ha podido ser confirmada. (1)



2. FISIOPATOLOGIA DEL COLICO

Existen numerosas causas de lesion intestinal durante el abdomen agudo equino.
(3,7) Las explicaciones fisiopatoldgicas clasicas involucran la isquemia, ulceracion e
inflamacion por infeccidn, parasitos, traumas, toxinas, o complejos inmunes para
explicar y categorizar las lesiones intestinales. (3,4) Para muchas de éstas lesiones
los signos pueden ser similares por lo que la diferenciacion clinica se dificulta. (3)

En la actualidad la lesion celular se describe como un dano tanto funcional como
estructural. (3) La respuesta a un estimulo es mediada por numerosos mensajeros
autocrinos y paracrinos, que incluyen citoquinas, prostaglandinas, neuropéptidos y
sustancias proinflamatorias como el complemento, histamina, bradiquininas,
serotonina, e intereferdn. (3,8) En el intestino la respuesta inflamatoria a éstos
mensajeros puede estar orquestada por células de la mucosa, fibrocitos,
macrdéfagos, mastocitos, células endoteliales, neuronas, miocitos, o células
polimorfonucleares. (3) La cadena de eventos es compleja y la relacion entre las
respuestas de las diferentes células todavia no es comprendida por completo. (3)
Es claro que la respuesta inflamatoria a cualquier insulto inicia una multitud de
reacciones quimicas e inmunes, que segun la severidad del insulto, puede
ocasionar efectos locales y/o sistémicos. (3,8)

Diversos mecanismos pueden estimular una respuesta inflamatoria incluyendo la
isquemia, la reperfusidon posterior a isquemia, las infecciones virales o bacterianas,
los parasitos, el trauma quirirgico, y las toxinas. El trauma tisular resultante varia
y puede diferenciarse por su efecto en las diferentes capas del intestino, y por la
respuesta vascular y nerviosa. Aunque la mucosa y la serosa suelen ser las capas
celulares primero afectadas, la respuesta inflamatoria frecuentemente involucra las
capas restantes del intestino, la submucosa y la muscular. (3)

La respuesta inflamatoria también puede variar dependiendo de la causa
especifica. (3) Por ejemplo, la isquemia puede ser causada por distension de la
pared intestinal, estrangulacion del flujo sanguineo, o baja perfusién ocasionada
por shock sistémico. (3,4) Cada estimulo parece evocar secuencias de respuesta
celular distintas, resultando en signos clinicos y respuesta al tratamiento diferente.

3)



2.0 MECANISMOS DEL DOLOR ABDOMINAL

El dolor abdominal puede diferenciarse en visceral, parietal (somatico) y referido.
(1,3) El visceral es mas frecuente en pacientes con colico y es el dolor sordo,
inespecifico, poco localizado, proveniente de la enfermedad de una viscera. (1) En
cambio, el dolor parietal es mas localizado y puede originarse en enfermedades
que afectan el peritoneo parietal. (1,3) El dolor referido rara vez se identifica en
caballos. (1)

Los estimulos dolorosos activan las terminales nerviosas libres de las fibras
nerviosas aferentes A-delta y C. (1,9) Ciertos mediadores presentes en los tejidos
como bradiquininas, histamina, leucotrienos y prostaglandinas pueden activar a los
receptores de dolor o reducir el umbral para otros estimulos. (1,7,9,10,11) Las
fibras A-delta median el dolor subito, agudo, bien localizado, causado por ciertos
tipos de lesiones. (1,9) Las fibras C median las sensaciones dolorosas sordas, mal
localizadas; estas fibras se encuentran en el musculo, periostio, peritoneo parietal
y visceras. (1,7,9)

Debido a que las visceras no poseen fibras A-delta, no perciben las sensaciones
dolorosas de corte, aplastamiento o desgarro (1,9); Sin embargo, los nociceptores
viscerales son sensibles al estiramiento o la tensidon causados por distension,
traccion o contraccion muscular forzada.(1,7,9) El peritoneo parietal y el
mesenterio son sensibles al dolor, pero esto no ocurre en el peritoneo visceral y el
omento. (1,9) La tension de evolucion rapida genera una percepcién dolorosa pero
cuando se desarrolla con lentitud puede ser indolora. (1,9) La inflamacion también
puede causar dolor visceral a través de mecanismos indirectos o directos debido a
reduccion de los umbrales de percepcion de las terminales nerviosas. (1,7,9,10) La
isquemia provoca dolor porque incrementa las concentraciones histicas de
metabolitos alrededor de los nervios sensitivos y reduce el umbral de los estimulos
nocivos. (1,9,10,11)

2.1 CONCEPTOS GENERALES DE LA INFLAMACION INTESTINAL

En teoria, todas las células del intestino pueden actuar como células efectoras en
la respuesta inflamatoria, ya sea produciendo citoquinas y otros mediadores
inflamatorios para enviar mensajes a otras células, o siendo activadas para
responder al insulto. (3) Entre éstas células se incluyen células de la mucosa,



endoteliales, fibrocitos, miocitos, células mesoteliales y neuronas; existe evidencia
que los compuestos de la membrana basal pueden también iniciar una respuesta
inflamatoria y transmitir sefales entre inmunocitos y neuronas aferentes. (3)

Las citoquinas, factores de crecimiento y moléculas de adhesién inician la
respuesta inflamatoria; ésta respuesta también altera la apoptosis celular
resultando en remocion tardia de las células de la mucosa y neutrofilos, o en
muerte temprana de los inmunocitos. (3) Las citoquinas como interleuquina-1 ( IL-
1B), factor de necrosis tumoral (TNF-a), factor de activacion de plaquetas (PAF),
complemento C5a, Interferon gamma (INF-y), e histamina, han sido todas
reportadas como involucradas en la iniciacién de inflamacion intestinal. (3,8) El
proceso de la enfermedad intestinal deberia ser visto como una secuencia de
eventos que alteran las funciones celulares disefadas e integradas para proteger el
intestino de lesiones permanentes. (3)

Las células que toman parte inicialmente en la lesidon intestinal son células de la
mucosa, células endoteliales, neuronas, fibroblastos, mastocitos, eosindfilos,
neutrofilos, y macrofagos; estas células responden al dafio inicial estimulando a
otras células o suprimiendo respuestas celulares. La secuencia de respuesta
probablemente proviene de un estimulo inicial en la mucosa o serosa, y
subsecuentemente del endotelio vascular o las neuronas entéricas. (3)

La respuesta estd mediada por la reaccion de las células ante un estimulo y la
liberacién en secuencia de citoquinas que van activando a su vez a otras células.
Inicia en las células de la mucosa, que activan a los macrdfagos y linfocitos,
quienes ademas de citoquinas liberan moléculas de adhesidon. Seguidamente se
activan las células endoteliales, y éstas atraen a neutrofilos y eosindfilos, y los
habilitan para migrar a través del endotelio hacia el intersticio. Las neuronas
aferentes estimulan la liberacidn de neuropéptidos, citoquinas y eicosanoides en
las neuronas eferentes, resultando en la activacion de numerosas células mas, y la
estimulacion de las células ya activadas por el estimulo inicial. Las
metaloproteinasas liberadas en respuesta a las citoquinas inflamatorias alteran la
membrana basal y el colageno en las diferentes capas, permitiendo la migraciéon de
las células al espacio extracelular y estimulando otras células a liberar factores
quimiotacticos. (3)

Aunque todas las células en el intestino participan en la respuesta inflamatoria
como células efectoras, estas también pueden actuar como supresoras. Cada una
parece comunicarse con otras células localmente para causar o suprimir la
respuesta inflamatoria. La produccidon de dxido nitrico por las células endoteliales
puede reducir la adhesién neutrofilica mientras incrementa la liberacion de factores
de crecimiento por parte de los fibroblastos, y el endotelio vascular acelera la



reparacion de la mucosa. En respuesta a la activacion de receptores, la regulacién
positiva (up-regulation) de la produccidon de citoquinas puede tomar solo unos
segundos. En algunos casos la falta de supresidn, tal vez como resultado de
estimulacion crénica o dafio severo a las células que liberan los mensajeros
inhibitorios, permite la amplificacion de la inflamacion y el dafo celular
permanente. (3)

La reperfusion, las citoquinas, y el complemento, inician los cambios en las células
endoteliales, estimulando la produccidn de citoquinas y prostanoides por parte de
éstas, para atraer a neutrdfilos y macréfagos. (3) Las células endoteliales también
estimulan la respuesta inflamatoria alterando la permeabilidad capilar,
promoviendo la adhesion neutrofilica, y alterando fisicamente el flujo sanguineo.
(3) La migracion de neutrofilos a los tejidos afectados ocasiona subsecuentemente
dafos severos, incluyendo dafio a las células y a la matriz tisular, lo que profundiza
la respuesta inflamatoria. (3,8)

La liberacion de potasio, ATP, bradiquininas, y PGE estimula las neuronas aferentes
y se liberan neuropéptidos en respuesta a senales aferentes de los productos de
injuria celular incluyendo citoquinas, eicosanoides, e histamina. La sustancia P,
neuroquinina, proteina relacionada al gen de calcitonina (CGRP), y péptido
vasoactivo, actlan como mensajeros para los histiocitos o inmunocitos que
subsecuentemente liberan citoquinas. La respuesta inflamatoria por mastocitos,
polimorfonucleares, linfocitos T (liberadores de citoquinas) y B, macrofagos,
fibroblastos, y miocitos, en parte se debe a la estimulacién con neuropéptidos.,
que pueden servir como mediadores proinflamatorios o supresores. Este sistema
permite la respuesta inmediata de las células a los estimulos sin involucramiento
humoral y puede ocasionar reacciones inflamatorias persistentes en respuesta a un
tejido inflamado. (3)

La inflamacion local del intestino puede causar alteraciones en dérganos distantes,
especificamente en los pulmones. (3) Las citoquinas circulantes y neutrdfilos
activados inician rapidamente una respuesta inflamatoria en los pulmones tras la
inflamacion intestinal (3,8); esta respuesta es muy conocida en modelos
experimentales y en humanos pero no ha sido reportada durante la enfermedad
intestinal en caballos. (3) Otros drganos pueden ser afectados creando signos de
fallo multisistémico. (3)



3. FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA INTESTINAL

Los cambios isquémicos en la mucosa intestinal pueden clasificarse de acuerdo con
la gravedad, desde Grado I (desarrollo de un espacio subepitelial y ligero
desprendimiento epitelial en la punta de las vellosidades, que sigue con pérdida
progresiva de la capa epitelial en laminas partiendo de la punta de la vellosidad),
hasta Grado V (pérdida completa de la arquitectura de la vellosidad, con
hemorragia mucosa profusa y pérdida de la lamina propia). En el colon equino, a
diferencia del intestino delgado, la isquemia completa origina necrosis celular y
desprendimiento de pequefios colgajos de células de la superficie epitelial. En
modelos experimentales de isquemia coldnica y en casos clinicos de vdlvulo
colénico equino, la lesidn vascular isquémica provoca taponamiento capilar y
trombosis. (1)

El musculo liso intestinal es mas resistente a la hipoxia que las células de la
mucosa, Y las células de las criptas son mas resistentes que las de las vellosidades;
estos factores podrian cumplir un papel importante en la recuperacion de una
lesidon isquémica. Los estadios iniciales de reparacion de la mucosa consisten en un
proceso de restitucion mediante el cual las vellosidades se contraen para reducir el
tamano del dafo y las células viables adyacentes recubren el estroma de la
vellosidad expuesta. (1)

3.0 LESION POR ISQUEMIA

La isquemia es una deficiencia del flujo sanguineo en un tejido u érgano. (3,4) La
falta de produccion de energia en la célula inicia un proceso degenerativo. (3) A
los 5 minutos de haber iniciado la isquemia ya hay alteraciones en la mitocondria,
caracterizadas por edematizacion y desorganizacion de las crestas mitocondriales.

3)

Los cambios mitocondriales preceden a los cambios citoplasmicos y membranales,
que ocurren en los primeros 30 minutos de isquemia por activacién de las
fosfolipasas, produccidon de citoquinas, y acumulacion de acido araquiddnico. Si la



isquemia persiste, la degradacion celular continua con fallo de las bombas de iones
membranales, permitiendo la entrada de calcio al citoplasma. La acumulacion de
calcio en la célula activa las proteasas que ocasionan dafio a la membrana celular y
agregacion nuclear. Se incrementa la entrada de calcio a la mitocondria, lo que
inhibe la fosforilacion oxidativa. (3)

En el intestino los cambios microscdpicos se hacen evidentes a los 30 minutos,
cuando las células epiteliales de la mucosa y las células mesoteliales de la serosa
se separan de sus membranas basales. Esta separacion parece ser mecanica
ocasionada por el movimiento de agua desde la circulacion al espacio subepitelial.
Las metaloproteinasas también pueden estar involucradas en la alteracién de la
membrana basal. El espacio creado, denominado espacio de Grunehagan, ocurre
en la punta de las vellosidades en el intestino delgado. (3)

Si la isquemia se mantiene, el dafo celular progresa y las células de la mucosa se
separan progresivamente de la lamina propia hacia las criptas intestinales. El
cambio es similar en el colon, aunque mas lento en separarse hacia las criptas. La
serosa reacciona de forma similar, con las células mesoteliales levantandose de la
membrana basal antes de que sean visibles cambios de la membrana celular o el
citoplasma. Aparte de congestidn vascular, hay cambios minimos en la arquitectura
de los tejidos de soporte en la mucosa y la serosa, durante los primeros 60
minutos de la isquemia. Después de 180 minutos de isquemia la lamina propia y la
capa vascular de la mucosa han perdido su arquitectura. El tejido se encuentra
necrosado y se homogeniza la falta de definicidn nuclear y estructura celular. (3)

3.1 LESION POR REPERFUSION

Se encuentran diferencias en la respuesta a la isquemia de acuerdo con el método
experimental usado; segun las concentraciones tisulares de oxigeno al inicio del
experimento, segun el tipo celular afectado (encontrando por ejemplo mayor
resistencia en las células musculares), y segun la respuesta a isquemia con bajo
flujo en comparacidn a isquemia con obstruccion arteriovenosa total. Sin embargo,
las lesiones causadas por isquemia siempre progresan con la reperfusion. (3)

Si la reperfusion, ocasionada ya sea por reestabilizacién del flujo o por un flujo
incrementado posterior a condiciones de bajo flujo, ocurre mientras las células



todavia son viables, una cascada de eventos es iniciada por la llegada de oxigeno
al tejido previamente isquémico. La lesidon resultante es llamada lesion por
reperfusion y se debe al oxigeno renovado en el tejido con participacion de células
endoteliales y receptores aferentes para crear la respuesta inflamatoria
subsecuente. Aunque el oxigeno es requerido para resucitar células previamente
isquémicas, el sistema de defensa innato de muchos tipos celulares ante los
cambios isquémicos es generar una respuesta inflamatoria. Si muchas células han
sido dafnadas, el efecto de reperfusion puede generar suficiente inflamacién que
limite la supervivencia celular, retrasando la recuperacion. (3)

La lesidn por reperfusion se inicia como un cambio en el metabolismo intracelular
del tejido previamente isquémico. (3,6) Se basa en la producciéon de éstas células
de citoquinas y leucotrienos como sefalizadores para numerosas células
sanguineas Y tisulares, requeridas para completar el proceso. (3,6) Un iniciador
primario de la lesion por reperfusion en el intestino es la producciéon de radicales
de oxigeno. (3,6) La mayoria de las células, incluyendo las células de la mucosa
del intestino delgado y las células endoteliales, contienen xantina deshidrogenasa,
que al convertirse en xantina oxidasa por el calcio y proteasas mediante el
estimulo con IL-1, TNFa y C5a, asi como por la adherencia neutrofilica, cataliza la
transformacién de xantina en hipoxantina y durante ésta reaccién se utiliza el
oxigeno terminando con un electron extra o en forma de Superdxido. (3,6)

Una vez liberado, el superdxido puede iniciar reacciones quimicas severas que
ocasionan dafo a la membrana celular de forma directa y por estimulacién de la
actividad de la fosfolipasa. (3,6) La interaccion del superdxido con el hierro o con
catalasas causa la produccion de radicales hidroxilo o de perdxido de hidrogeno,
ambos citotdxicos. (3,6) Las células afectadas rapidamente expresan citoquinas y
leucotrienos que actlan como quimiotacticos para los neutrofilos. (3,6)

Tras la produccion inicial de radicales libres, la lesién celular progresa como dos
eventos principales. (3) El primer evento es un mayor incremento de calcio, que ya
se encuentra aumentado en el citoplasma, bloqueando efectivamente Ia
produccion de energia en la mitocondria y activando las proteasas, lo que
incrementa mas la degradacidn del ndcleo y citoplasma celular. (3) En el segundo
evento las lipooxigenasas activadas por oxigeno molecular causan dafios a la
membrana celular, iniciando asi una respuesta celular similar. (3,6) La formacion
de mediadores quimicos se toma de segundos a minutos tras la reperfusién e inicia
rapidamente una activacion de la cascada de la inflamacion. (3)



Las células endoteliales parecen ser las iniciadoras primarias de la lesién por
reperfusion; participan en la produccién de citoquinas y estan involucradas en la
adhesién y migracién neutrofilica desde la circulacidon. (3,6) También estan
involucradas en los cambios en el flujo sanguineo tras la reperfusidn. Las plaquetas
y neutrofilos se acumulan y obstruyen los capilares alterando el flujo sanguineo.
(3) La edematizacion o contraccion de las células endoteliales ocasiona la
constriccion del lumen de los vasos sanguineos y los cambios en la forma de las
células endoteliales también incrementan la permeabilidad capilar, permitiendo el
paso de fluidos y proteinas al intersticio; como resultado de esto se aumenta la
presion intersticial ocasionando colapso capilar. (3) El colapso de la irrigacién
tisular resulta en un “fendmeno de no-reflujo” promoviendo una mayor isquemia
tisular. (3)

Los cambios en la membrana endotelial permiten la expresidn de moléculas de
adhesién y receptores, necesarios para la adhesion y migracidn neutrofilica a
través del endotelio capilar y venuloso. (3) Esta migracion de neutrdfilos ocasiona
la inflamacién mas prominente del tejido, porque los neutrdfilos activados liberan
elastasa, radicales de oxigeno y otras proteasas de serina, que atacan el colageno,
la sustancia basal y las membranas celulares. (3,6) La explosion respiratoria, un
acumulo de radicales libres de oxigeno en los neutrdfilos durante la activacion, es
responsable de la mayoria de la inflamacion y dafo tisular generado por la
reperfusion. (3) También parece ser que la lesion por reperfusion puede expandir
el dafo tisular a tejidos viables alrededor del afectado, y que puede ocasionar
dafo tisular irreversible. (3) Asi mismo la lesidon por reperfusion puede generar
lesiones distantes al dafo local y se han observado en los pulmones como
resultado de la circulacidon de citoquinas y neutrdfilos activados. (3)



4. ENDOTOXEMIA

La endotoxemia es la presencia de endotoxinas en la sangre (1,4), y clinicamente
implica la presencia de unos signos causados por éstas. (3,4) Los lipopolisacaridos
(LPS) son el principal componente de la pared de la membrana externa de todas
las bacterias Gram-negativas (1,4,6,8), y estos contienen una region base
glicolipidica relativamente constante que media la mayor parte de efectos tdxicos
de la endotoxina. (3,6,8) Tras la muerte bacterial o durante su proliferacion,
grandes agregados de LPS y proteinas de membrana son liberados. (3,4,6) Son
éstas micelas lipoprotéicas las que constituyen endotoxinas nativas y se
encuentran circulando en los casos de endotoxemia adquirida de forma natural.
(3,4)

Cuando la isquemia o la inflamacion destruyen la integridad de la barrera epitelial
intestinal, el componente de lipopolisacaridos de la pared externa de
microorganismos Gram negativos entéricos ingresa a la circulacién. (1,3,4,6) Los
fagocitos mononucleares circulantes y fijados a los tejidos liberan citoquinas,
mediadores derivados de lipidos y factores de la coagulacion/fibrinoliticos, que son
esenciales para la generacion de respuestas a la endotoxina. (1,3,4,8) El factor de
necrosis tumoral (TNF,) induce la sintesis de otras citoquinas, de prostaglandinas y
de factor tisular, lo que desencadena una respuesta de fase aguda y la aparicion
de fiebre.(1,3,4)

Los mediadores derivados de lipidos mas importantes son los metabolitos del acido
araquidonico derivados de la ciclooxigenasa, que son responsables de las
respuestas hemodinamicas tempranas a la endotoxina. (1,6) El tromboxano A, y la
prostaglandina F,q inducen vasoconstriccidn(4), mientras que las prostaglandinas I,
y E; producen vasodilatacién. (1,4) Otro mediador derivado de lipidos importante
es el factor activador de plaquetas (PAF) que induce la agregacion de plaquetas y
un incremento en la produccién de tromboxano B2 en los macrdfagos peritoneales
de los equinos. (1) Los caballos con endotoxemia también desarrollan un estado
hipercoagulable y coagulopatia por consumo, posiblemente secundario a la sintesis
de factor tisular en las células mononucleares. (1,4) La respuesta a la endotoxina
influye sobre la supervivencia en equinos con enfermedades gastrointestinales. (1)



4.0

FISIOPATOLOGIA DE LA ENDOTOXEMIA

Aunque los procesos iniciados por la endotoxemia son extremadamente complejos,
se ha distinguido una secuencia de eventos determinantes para el desarrollo de los
signos clinicos asociados. (3)

4.0.1

4.0.2

Estado 1: Las barreras fisicas para la endotoxina fracasan: Las
endotoxinas se encuentran diseminadas en el ambiente, libres y adheridas a
las bacterias, pero se mantienen excluidas del cuerpo mediante las
membranas mucosas y la piel. (3,6) Al romper la mucosa o tegumento
protector por infecciones con bacterias gram-negativas o lesiones adversas,
las endotoxinas pueden alcanzar el torrente circulatorio en cantidades
suficientes para ocasionar signos clinicos. (3,6) Como el intestino de un
adulto normal acumula grandes cantidades de endotoxinas que mantiene
secuestradas, el dafo a la pared visceral como resultado de inflamacion,
isquemia, trauma mecanico o acidificacion intraluminal, probablemente
resulte en endotoxemia. (3,6)

Estado 2: Las endotoxinas interactilan con las células y proteinas
sanguineas para producir mediadores inflamatorios: La interaccion
de las endotoxinas con fagocitos mononucleares es un evento pivotante
temprano en el desarrollo de los signos de endotoxemia. (3,8) Al entrar en
contacto con la sangre algunas pocas endotoxinas son neutralizadas por los
anticuerpos anti-LPS, y la mayor parte de las endotoxinas se unen a
proteinas LPS-ligando (LPS-binding protein o LBP), que son constituyentes
normales del plasma. (3,6,8) El complejo endotoxina-LBP se une a la CD14
en las membranas de los macrofagos intravasculares y monocitos, (3,6,8)
principalmente macrofagos pulmonares intravasculares y células de Kuppfer,
y a partir de éstos se inician las respuestas intracelulares. (3)

Un evento intracelular temprano importante es la activacion del factor
nuclear B (NF-kB), que induce la transcripcién de una gran variedad de
genes, incluyendo las citoquinas, y destacando dentro de éste grupo el TNF-
a y la IL-1B. Estas citoquinas comprometen receptores de superficie celular
especificos en los macrofagos y otras células, para incrementar su propia
secrecion e inducir la produccion de otros tipos de citoquinas importantes en
la patogénesis de la endotoxemia. Esta amplificacion puede continuar
incluso en ausencia de la endotoxina. (3)



4.0.3

La segunda ola de endotoxinas inflamatorias incluye el factor estimulante de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF granulocyte-monocyte colony
stimulating factor), quimoquinas e IL-6. Las quemoquinas son
quimiotacticas para neutrofilos y, junto con la GM-CSF, puede acelerar la
produccién vy liberacion de neutrdfilos desde la médula désea. La IL-6
contribuye a la letalidad de las endotoxinas. El TNF, IL-1, e IL-6 no solo
acttian localmente, sino que también estimulan la liberacién de hormonas
del estrés, cortisol y epinefrina, y junto con los péptidos inflamatorios de
macréfagos, constituyen pirégenos endogenos sistémicos. (3)

Durante éste periodo también hay induccién, principalmente en macrofagos
y células endoteliales, de tres enzimas importantes generadoras de grandes
cantidades de productos:
e Ciclooxigenasa II, que produce prostanoides como tromboxanos,
prostaciclinas (PG-I,) y prostaglandinas (PG-E,).
e Oxido-nitrico-sintasa inducible (iNOS), que cataliza la formacion de
oxido nitrico a partir de Arginina.
e Hemooxigenasa 1, que procesa el grupo hemo a pigmentos biliares y
monodxido de carbono. (3)

Simultaneamente a la activacion celular, las endotoxinas interactian con
proteinas plasmaticas y tisulares normales para iniciar reacciones
enzimaticas que culminan en la produccidon de importantes mediadores de la
inflamacion y hemostasia. (3,4,6) Por la via del sistema de contacto
plasmatico, las endotoxinas activan el factor de coagulaciéon XII o Hageman,
llevando a la liberacion de bradiquininas y al inicio de coagulacion
intravascular.  (3,4,6) La bradiquinina genera dilatacion venular,
permeabilidad vascular incrementada, y estimulo de neutrdfilos. (3) La
coagulacidon es activada por ambas vias, la clasica y la alterna. (3,4) Las
anafilotoxinas C3a, C4a y C5a, incrementan la permeabilidad vascular,
generan vasodilatacidon, y tienen actividad proinflamatoria indirecta por
induccién de la degranulacién mastocitica. (3)

Estado 3: Los neutrofilos se unen a las células endoteliales y se
activan: En respuesta a citoquinas inflamatorias y péptidos de
complemento, las células endoteliales expresan selectinas P y E, junto con
otras moléculas de adhesidn, que pegan los leucocitos mediante ligandos de
membrana especificos haciéndolos rodar por la superficie endotelial. (3)
Durante el rodado los leucocitos son activados por selectinas, quemoquinas



4.0.4

y factor activador de plaquetas (PAF) que se expresan en los endoteliocitos,
y esto les permite hacer el paso entre los endoteliocitos por las uniones
intercelulares y extravasarse, llegando a los tejidos. (3) Este
extravasamiento es la principal causa de la neutropenia encontrada en
caballos endotoxémicos. (3,4)

A medida que los neutrofilos son activados y extravasados, la actividad de
“explosion respiratoria” es estimulada y ocurre una degranulacion parcial. Se
generan especies reactivas de oxigeno por la via dependiente de NADPH-
oxidasa, y acidos hipohalogenados altamente tdxicos en presencia de
mieloperoxidasa granular, como acido hipocloroso, que son corrosivos para
los tejidos subendoteliales. Durante el paso inicial de los neutrdéfilos a los
tejidos inflamados la activacion de la fosfolipasa A, de membrana empieza
el rapido procesamiento de fosfolipidos de membrana a mediadores lipidos y
peptolipidos como PAF y Leucotrieno Bs. Muchas de las actividades de los
neutrofilos activados son dependientes de glucosa, lo que contribuye a
hipoglicemia. La importancia de este paso en la patogénesis de la
endotoxemia es que una vez se inicia la activacion de neutrdfilos y
endoteliocitos por citoquinas, el proceso se vuelve autosostenible y maligno.

(3)

Estado 4: Compromiso de la perfusion organica: En estado normal el
fenotipo antitrombdtico de los endoteliocitos se mantiene por la expresion
de trombomodulina, tipos de proteoglicanos de heparan-sulfato, bajas
cantidades de PGI, y Oxido Nitrico (NO), y compromiso mediante receptores
de proteina C y activador tisular de plasmindgeno. (3) Durante la
endotoxemia, el endotelio promueve la trombosis debido al dafio fisico
ocasionado por los leucocitos (3,4), a la pérdida de la expresion de las
moléculas antitrombdticas y al estimulo en la produccién de Inhibidor-
activador de plasmindgeno 1(PAI-1) y factor procoagulante tisular. (3) Los
procoagulantes en los endoteliocitos y fagocitos, activan la via extrinseca de
la coagulacion; la formacion de trombina en la superficie endotelial
promueve la adherencia de plaquetas, y la activacion plaquetaria es
activada por el PAF de superficie. (3) La perfusidn microvascular se
compromete aun mas debido a la rigidez celular inducida por las
endotoxinas en las células sanguineas de la linea roja y blanca. (3)

El efecto de la endotoxemia en el tono vascular depende del estado y
severidad de la enfermedad y del 6rgano particular considerado. En
estadios tempranos predomina la accidon vasoconstrictora del tromboxano,



4.0.5

siendo especialmente pronunciado el efecto en la circulacion pulmonar, y
evidenciandose como taquipnea e hipoxemia arterial. Otros signos como
mucosas palidas, colico, ileo y laminitis, son probablemente ocasionados por
vasoconstrictores como vasopresina, angiotensina II, serotonina,
norepinefrina y endotelina. En estadios tardios se ve vasodilatacidn
generalizada en respuesta a mediadores inducidos por citoquinas como
prostaciclinas, PGE, y bradiquininas, y otras sustancias inducidas por
endotoxinas como NO y CO. (3)

Los mediadores inducidos por citoquinas incrementan la permeabilidad
vascular facilitando el paso de mediadores plasmaticos a los tejidos. (3) El
dano al endotelio y a la membrana basal por los neutrdfilos, ROS, e hipoxia,
entre otros, incrementa el escape de plasma al espacio intersticial,
manifestandose clinicamente como edema subcutaneo. (3,4)

Las consecuencias de la vasodilatacién, escape vascular, y coagulacion
intravascular son hipotensién arterial y perfusion tisular inadecuada. (3,4)
La hipoperfusion se ve reforzada por el defecto en la extraccion tisular de
oxigeno generado por las endotoxinas y la depresién miocardica inducida
por citoquinas que limita la funcidon cardiaca contribuyendo al fallo
hemodinamico. (3) La glicolisis anaerobia, combinada con la inhibicidn
directa de la piruvato deshidrogenasa por las endotoxinas, genera ademas
una acidosis lactica local intensa. (3,4)

Cuando dos o mas érganos muestran signos clinicos de fallos, el sindrome
se describe como fallo multiorganico, y el prondstico es restringido. (3)
Algunos signos pueden ser estupor e incoordinacion (Sistema Nervioso
Central), pulso débil y mucosas congestivas (Sistema Cardiovascular),
trombosis o0 sangrado por diatesis (dishemostasia) (1,3), fallo renal, ileo y
cdlico (Sistema Gastrointestinal) (1,3), ictericia (Higado), Laminitis (1,3), o
dificultad respiratoria. (3,4)

Estado 5: Recuperacion espontanea sin tratamiento: EI mismo
estimulo que genera respuesta proinflamatoria también provoca, un poco
mas tardiamente, moléculas antiinflamatorias y regulatorias, que sirven para
limitar la respuesta inflamatoria y restaurar la homeostasis. (3)

Los macrofagos son expuestos a sefales de inactivacion que incluyen PGE;,
IL-4, IL-10, IL-13, cortisol y factor transformante de crecimiento B (TGF-B).
Alun mas, los macrofagos se vuelven tolerantes a la accion de mediadores



4.0.6

4.1

proinflamatorios. Los receptores solubles de citoquinas neutralizan las
citoquinas circulantes, y antagonistas especificos compiten con las
citoquinas por receptores de superficie de membrana. (3)

Todas las cascadas proinflamatorias de proteinas plasmaticas, inducen una
cascada paralela de moléculas reguladoras. Las ROS y NOS, y enzimas
degradantes son consumidas en macromoléculas del huésped. Incluso a
nivel intracelular, las vias proinflamatorias son inactivadas por la accién de
proteinas de choque térmico inducidas por inflamacidon. Horas después del
extravasamiento los neutrdfilos sufren apoptosis inducida por sefales
inflamatorias como ligando Fas y TNF. Finalmente en horas a dias, las
citoquinas inflamatorias, especialmente IL-6, en combinacidn con corticoides
enddgenos, inducen al higado a liberar proteinas de fase aguda (APPs), en
su mayoria inhibidores de proteasas, que suprimen o contienen la respuesta
inflamatoria. (3)

Estado 6: Algunos caballos sufren Inmunosupresion: La respuesta de
contra-regulaciéon inflamatoria esta disefiada para cancelar la respuesta
inflamatoria, y permitir que se recupere la homeostasis y se inicie la
reparacion. Si el sistema de contra-regulacion persiste, puede generarse un
peligroso estado de inmunosupresion generalizada, que hace a los animales
susceptibles a infecciones oportunistas de heridas quirirgicas y a neumonia
bacterial o micética. (3)

SIGNOS CLINICOPATOLOGICOS DE ENDOTOXEMIA

Aunque la concentracion de endotoxinas en sangre no se correlaciona con la
gravedad de los signos, es la prueba definitiva de endotoxemia. (3,4) A excepcion
de neutropenia profunda temprana e hipoglicemia dependiente de dosis (3,4), los
signos de esta condicion son muy inespecificos y reflejan la alteracion en la
perfusion tisular, disfuncion organica, o alteracion de la homeostasis. (3,4,6) En
casos moderados o severos de endotoxemia puede haber evidencia de
dishemostasia como alteracion de todos los parametros de coagulacion. (3,4,8)



5. FISIOLOGIA DE LA COAGULACION

El cuerpo de los animales tiene un sistema especializado para mantener la sangre
dentro del sistema vascular, en forma liquida y sin coagulos; sin embargo permite
la formacidn rapida de un tapdn solid6 de sangre (coagulo) para cerrar las lesiones
de los vasos sanguineos; este proceso se conoce como hemostasia normal
(12,13,14).

El cese de una hemorragia es fruto de la participacion coordinada de mdltiples
mecanismos:
a) La integridad de la pared vascular y la turgencia de los tejidos que la rodean
impiden la salida de sangre del lecho vascular. (15)
b) Los vasos sanguineos al verse afectados se contraen por mecanismos
neurdgenos reflejos, dificultando el derrame de sangre. (12,14,15,16,17)
c) Las células endoteliales al ser injuriadas exponen el colageno subendotelial
altamente trombogénico al que se adhieren las plaquetas y se sella el punto
de fuga en el vaso. (12,15)
d) Finalmente por un mecanismo bioquimico, se forma un coagulo sanguineo
que lleva a la oclusion completa de la abertura existente impidiendo la
perdida adicional de sangre. (15)

Esta funcion fisioldgica se ejerce varias veces al dia por la ruptura de vasos de
pequeno calibre por traumatismos o variaciones de la presidon sanguinea. La
rapidez en la deteccion de la hemorragia evita que el individuo tenga conciencia de
estos pequenos accidentes. (15,18)

El proceso hemostatico, para una mayor comprension, se puede dividir en tres
fases: fase vascular, fase plaquetaria y fase plasmatica; las fases vascular y
plaquetaria constituyen la hemostasia primaria, que concluye con la formacién de
un trombo hemostatico como resultado de la agregacién plaquetaria; la fase
plasmatica comprende la coagulacion y esta precede a la fibrindlisis, proceso en el
que se disipan los residuos fibrosos producto de la hemostasia. (15,19,20)



5.0 FASE VASCULAR

La fase vascular se inicia con una vasoconstriccion transitoria, de naturaleza
refleja, por medio de factores humorales como la endotelina, que es un potente
vasoconstrictor derivado del endotelio (12), tromboxano A, vasoconstrictor
liberado por las plaquetas(15); y desde las terminaciones simpaticas de la pared
vascular, limitando la pérdida de sangre y favoreciendo la agregacién plaquetaria.
(14,15,19,20)

Las células endoteliales modulan varios aspectos de la coagulacién; poseen
propiedades antiplaquetarias, anticoagulantes vy fibrinoliticas. Cuando se lesionan o
activan, ejercen funciones procoagulantes. La activacion endotelial puede ser
inducida por agentes infecciosos, hemodinamicos y componentes del plasma, y de
forma mas intensa por citoquinas. El equilibrio entre las propiedades
antitrombdticas y protromboticas del endotelio con frecuencia determina si se
produce la formacion, propagacion o disolucién del trombo. (19,20)

5.1 FASE PLAQUETARIA

Las plaquetas son elementos fundamentales en la hemostasia. Son las células
sanguineas mas pequefias, con forma de disco, no tienen nulcleo y se derivan en la
medula ésea de los megacariocitos (12,15,16,19). La produccién de plaquetas esta
controlada por un mecanismo de retroalimentacion, a través de un factor
plasmatico llamado trombopoyetina, que es regulado por las plaquetas o por
productos de origen plaquetario (15).

Las plaquetas se encuentran en cantidades elevadas en el bazo, siendo este su
Unico reservorio. Permanecen en la circulacién por aproximadamente de 8 a 12
dias y son eliminadas principalmente por macréfagos del sistema fagocitico
nuclear. (12,15,16,19,20) Su citoesqueleto comprende un sistema de
microfilamentos, que participan en la formacidon de seuddpodos, secrecion de
sustancias y retracciéon del coagulo, (15) su membrana esta cubierta por
glicoproteinas que no se adhieren al endotelio normal pero si al lesionado. (16) En
su interior tiene dos tipos de formaciones granulares, granulos a, que contiene
fibrindgeno, fibronectina, factores V y VIII de la coagulacién, factor plaquetario 1V,
factores de crecimiento, factor von Willerbrand y factor de crecimiento



transformantes B (12,15,19,20) y granulos densos u osmofilicos, que contienen
ATP, ADP, serotonina y calcio. (12,15,21)

Las plaquetas tienen un metabolismo activo que garantiza la integridad de todos
los componentes celulares, sintesis y reorganizacion permanente de fosfolipidos de
membrana y mantenimiento de los gradientes idnico a los dos lados de la
membrana; para que puedan responder eficazmente a cualquier estimulo. (18)

La activacion plaquetaria se da cuando el endotelio pierde su continuidad y las
plaquetas se aproximan al punto lesionado modificando sus caracteristicas
estructurales: se hinchan, adoptan formas irregulares con numerosos seudopodos
gue sobresalen de sus superficies, sus proteinas contractiles se contraen y liberan
los granulos con multiples factores activos, que incluyen trombina, colageno,
tromboxano A, factor de activacion plaquetaria (PAF), ADP y adrenalina. (15)

Cuando es activada la fosfolipasa A, el acido araquiddnico (formado en la pared de
la plagueta a partir de los fosfolipidos) da origen a las prostaglandinas PGG; y
PGH, y al tromboxano A;; (15) las plaquetas se tornan muy pegajosas y se
adhieren al colageno de los tejidos. (15,16,21) ElI factor plaquetario von
Willerbrand se propaga por todo el plasma, se pega a las plaquetas y a las
estructuras subendoteliales, cumpliendo una funcidon de puente, que facilita la
adhesion de las plaquetas entre si y de estas al subendotelio; (15,18,21)ademas
secretan grandes cantidades de ADP y sus enzimas forman mas tromboxano A,
que activara otras plaquetas que estan cerca de la lesion para que se unan
facilmente a las plaquetas activadas anteriormente y se forme asi un tapdn
plaquetario (16,17,19,21)

5.2 FASE PLASMATICA

El trombo hemostatico formado en la fase plaquetaria, no garantiza una
hemostasia completa y definitiva hasta que el proceso de coagulacion sanguinea lo
refuerza. La coagulacion sanguinea comprende una serie de relaciones con
intervencion de numerosos componentes de la sangre y estd intimamente
relacionada con la fibrindlisis y la respuesta inflamatoria. Se divide en tres etapas:
generacién del activador de protrombina, formacién de trombina y formacion de
fibrina. (12,14,15,17,19,20)

5.2.1 Factores de coagulacion: La mayor parte de los factores de la
coagulacion se encuentran en el plasma como proenzimas, la nomenclatura
adopta internacionalmente un ndmero romano a cada uno de los factores,



5.2.2

5.2.3

con unas pocas excepciones de factores que no han sido numerados (ver
tabla 1). El sufijo a, junto al niUmero romano correspondiente, indica la
forma activa del factor. Casi todos los factores de la coagulacion son
sintetizados en el higado. La participacion de la vitamina K es necesaria en
la sintesis hepatica de los factores II, VII, IX y X. (15,19)

Cada reaccién en la cascada de coagulacion resulta del ensamblaje de un
complejo de reacciébn compuesto de una enzima (factor de coagulacion
activado), un sustrato (factor de coagulacién en forma de proenzima), y un
cofactor (acelerador de reaccion), estos componentes se ensamblan y sobre
una superficie de un fosfolipido y se mantienen unidos por iones de calcio.
Es por esto que la coagulacion tiende a permanecer en lugares donde puede
tener lugar este ensamblaje (superficie de plaquetas activadas). (12)

El esquema de la coagulacién se divide en una via extrinseca y una via
intrinseca, que se unen en el punto en el que se activa el factor X (12,15,
16)

Una de las claves de la coagulacion sanguinea es la conversion del factor X
en Xa. (12) El activador de protrombina (protrombinasa) es un complejo
enzimatico formado por el factor Xa, iones de Ca**, fosfolipidos de origen
plaquetario o tisular, y el factor V, modificado por trazas de trombina. (15)
La figura 1 muestra en detalle la cascada de la coagulacion. (Ver Figura 1)

Via Intrinseca: Se inicia por la activacion por contacto del plasma con
estructuras subendoteliales con carga negativa, tales como el colageno o la
membrana basal de la pared vascular, desencadenando una serie de
reacciones. El factor XIIa activa al factor XI, con precalicreina y cinindgeno
de alto peso molecular. El factor XI cuando se activa, activa al factor IX. El
XIa forma un complejo con el factor VIIIa (que se activa cuando se separa
del factor Von Willerbrand), y junto con fosfolipidos e iones de Ca**, activan
al factor X. (12,14,15,16,22)

Via Extrinseca: Este mecanismo se pone en marcha cuando la sangre
abandona los vasos sanguineos y establece contacto con la tromboplastina
tisular. El factor III (tromboplastina tisular), activa al factor VII, que al
quedar activado (VIIa) y junto con el factor III, activan a los factores IX y
X. (12,22)

La via intrinseca y la extrinseca se unen con la activacion del factor X. (12,
14,15,16,17,22) Luego de la activacion del factor X, en presencia de
Ca++, y el factor V, el factor Xa cataliza la conversion de protrombina en



trombina, la trombina activada, activa al fibrinégeno y el fibrindgeno al
activarse se convierte en fibrina. (12,14,15,16,22,23)

Figura 1: Cascada de la coagulacion
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5.3 FIBRINOLISIS

El proceso de coagulacidon es regulado por la fase de fibrindlisis, que se pone en
marcha cuando ha terminado la hemostasia. Este proceso representa un sistema
antagonista de la coagulacién. El plasmindgeno, componente normal del coagulo,
se activa en plasmina por medio de activadores de la plasmina, sustancias
liberadas por las células endoteliales y los fibroblastos, utilizando como cofactor la
fibrina. La plasmina es una enzima proteolitica, cuya funcion es degradar las
cadenas de fibrina, y tiene actividad catalitica sobre el fibrindgeno, la protrombina
y los factores V, VII y XII. (12,14,15,16)

Tabla 1: Factores de la Coagulacion

Clasificacion L, .
internacional Denominacion habitual

I Fibrindgeno

II Protrombina

III Tromboplastina — Factor tisular

\% Calcio

Y Proacelerina — Factor Labil

VI Acelerina

VII Proconvertina — Factor Estable

VIII Factor antihemofilico A

IX Factor Christmas. Factor antihemofilico B. componente plasmatico
de la tromboplastina (PTC)

X Factor Stuart

XI Antecedente plasmatico de la tromboplastina (PTA)

XII Factor Hageman

XIII Factor estabilizador de fibrina (FSF). Fibrinasa.




6. COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

Trastorno de la coagulacibn que se presenta secundariamente a variadas
enfermedades que generan dano tisular. En la primera fase se desencadena el
proceso de coagulacion dentro de los vasos, con la consecuente trombosis a
diferentes érganos, y posteriormente como consecuencia de la deficiencia en los
factores de coagulacidn, aparece una fase hemorragica. (13,18)

El factor desencadenante de un cuadro de coagulacion intravascular diseminada
(CID) es la presencia en la sangre de factores procoagulantes liberados por tejidos
injuriados del organismo, como consecuencia de una patologia primaria (13,24)
asociada a enfermedades que causan endotoxemia, como procesos sépticos, y en
particular trastornos gastrointestinales agudos. (24,25)

Las endotoxinas Gram negativas tienen la capacidad de inducir coagulopatias por
dos mecanismos. En el primer mecanismo causan un extensivo deterioro de las
células endoteliales y exponen el coldgeno que en la mayoria de los tejidos
injuriados libera tromboplastina, que activa la via extrinseca. En el segundo
mecanismo las lesiones del endotelio vascular inducen la activacion del factor XII
de la via intrinseca y las alteraciones de eritrocitos, leucocitos o plaquetas
producen la liberacién de fosfolipidos empleados por ambas vias de la coagulacién
para activarse. (13,25)

La CID se caracteriza por una deposicion diseminada de fibrina en los capilares,
causando una agresion isquémica a los tejidos corporales; esto dispara una serie
de mecanismos fibrinoliticos defensivos que actian como anticoagulantes y buscan
restaurar el paso de la sangre a través de los capilares. Este efecto fibrinolitico,
junto a un consumo excesivo de plaquetas y factores de la coagulacion da como
resultado hemorragias extensas. (24,25)

En el desarrollo de la enfermedad se contemplan 3 fases:

a) Fase de hipercoagulabilidad: se desencadena la cascada de coagulacion
dentro de los vasos sanguineos y se producen coagulos que dan paso a la
siguiente fase.

b) Fase de trombosis: corresponde a la formacion de trombos que se
diseminan en la circulacién capilar provocando trombosis con necrosis de los
organos o tejidos afectados, que en la mayoria de los casos corresponden a
rifidn y pulmon. (18,25)



c) Fase de hemorragia: la presencia de trombos producidos en la fase anterior
desarrollan la fase de fibrindlisis, aumentando la tasa de plasmina circulante.
Aparecen asi los factores de degradacion de la fibrina, productos
anticoagulantes por inhibir la polimerizacién del fibrinégeno. Se da una alta
tendencia a la hemorragia. (18,24)



7. PRUEBAS DE COAGULACION

7.0 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Mide el tiempo requerido para la transformacién del fibrindgeno en un coagulo de
fibrina, (13,24,26) posterior a la adicion de tromboplastina a una muestra de
plasma fresco citratado. Se considera normal en equinos un valor inferior a 14
segundos. (13)

El tiempo de protrombina mide la integridad de la via extrinseca, y detecta una
deficiencia de uno o mas de los factores especificos de la coagulacion, II, V, VII, X
y fibrindgeno. (23,24,26,27)

La prueba se hace tomando una muestra de sangre y se mezcla con una
proporcion de citrato sodico de 9:1 para enviarla al laboratorio, se recomienda
enviar una muestra de un animal sano control, el tiempo de traslado no debe
superar las 4 horas. En el laboratorio se le adiciona tromboplastina tisular al
plasma y se recalcifica la muestra para determinar el tiempo de coagulacion.

El tiempo de protrombina se aumenta en casos de déficit de vitamina K, falla
hepatica crdnica y concentraciones de fibrindgeno reducidas. (23,24)

7.1 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP)

Mide el tiempo requerido para la formacién de un coagulo de fibrina, (13,23,26)
posterior a la adicion de un activador de contacto in vitro a una muestra de plasma
fresco citratado. Su valor se encuentra aumentado en cifras superiores a 64
segundos. (13)

Comprueba la integridad de la via intrinseca de la sangre entera y detecta
deficiencias de los factores II, VIII, IX, X, XI, XII y fibrindgeno. (17,24,26) Igual
que con PT, se manda una muestra de sangre con citrato sddico al laboratorio
(17,24) junto con sangre de un control sano, se le agrega una fuente de
tromboplastina parcial al plasma y se mide el tiempo de coagulacion tras agregar



el calcio. Un valor prolongado de PTT indica un déficit de coagulacion de la sangre
entera, (24) y en pacientes con deficiencias de los factores de la via intrinseca
(VIII, IX, XI, XII). El PTT no se afecta por el bajo nimero de plaquetas. (17,23,27)

7.2 TIEMPO DE SANGRIA (TS)

Mide el tiempo requerido para controlar la pérdida de sangre producida por una
incision en la piel. Un tiempo de sangria superior a 5 minutos sefiala alteracion en
el nimero o funcionalidad de las plaquetas, un defecto en la pared de los vasos,
falla hepatica grave y deficiencia de vitamina K. (13,24,27)

7.3 TIEMPO DE COAGULACION DE SANGRE ENTERA

Mide el tiempo de una muestra de sangre entera sin ningun conservante. El tiempo
varia si se realiza en un tubo de vidrio o de plastico. En los tubos de plastico se
activan rapidamente los factores XII y XI y se reduce la accién de los trombocitos,
por esto el periodo de alteracion se alarga y el método se hace mas preciso. El
tiempo de coagulacién aumentado indica un evidente trastorno de del sistema
intrinseco o una marcada trombocitopenia. El tiempo normal en equinos es de 10,6
minutos a 14,6 minutos. (23)

7.4 RECUENTO DE PLAQUETAS (RP)

Los caballos tipicamente tienen mas bajo recuento de plaquetas que las demas
especies. El recuento de plaquetas determina el nimero de plaquetas en la sangre
circulante. (13,17,23,24)

Cifras inferiores a 100.000plaquetas/ul senalan trombocitopenia; (13,14) una de
las utilizaciones mas importantes de esta prueba es la identificacién de pacientes
con CID subclinico. (23,26)



7.5 PRODUCTOS DE DEGRADACION DE FIBRINA

Esta técnica permite determinar el grado de fibrindlisis. Para su ejecucion son
utilizados anticuerpos monoclonales especificos para cada especie. No existen este
tipo de anticuerpos sintéticos para equinos, por esto no es posible realizar esta
prueba. (13,23)



8. HIPOTESIS

Ho: Los factores asociados al sindrome abdominal agudo en el caballo criollo
colombiano no alteran los parametros de coagulacion sanguinea.

Hi: Los factores asociados al sindrome abdominal agudo en el caballo criollo
colombiano alteran los parametros de coagulacion sanguinea.



9.0

9. OBJETIVOS

GENERAL

Evaluar los factores asociados a los parametros de coagulacion sanguinea, tiempo
de coagulacion, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y
recuento de plaquetas, en caballos criollos colombianos que presentan sindrome
abdominal agudo en el Centro de Medicina Veterinaria y Zootecnia del CES.

9.1

9.1.1

9.1.2

9.1.3

9.14

9.1.5

ESPECIFICOS

Cuantificar los valores de los parametros de coagulacién sanguinea como
tiempo de coagulacién, tiempo de protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina y recuento de plaquetas en caballos criollos con sindrome
abdominal agudo.

Describir la asociacion de los parametros de coagulacién sanguinea
detectados en caballos criollos con sindrome abdominal agudo con la
presentacion de fiebre, tiempo de llenado capilar aumentado, frecuencia
cardiaca aumentada y frecuencia respiratoria aumentada.

Determinar la asociacion que hay entre los parametros de coagulacion y la
presentacion de colico isquémico o no isquémico.

Cuantificar la asociacion de los valores de los parametros de coagulacién
sanguinea con el pronostico de sobrevivencia.

Asociar la presentacion de alteraciones en los parametros de coagulacion
sanguinea con el tipo de tratamiento (quirirgico o no quirdrgico).



10. METODOLOGIA

10.0 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION.

10.0.1 Tipo de estudio: Estudio prospectivo de cohortes.

10.0.2 Poblacidn: Caballos criollos colombianos que fueron remitidos al centro de
Medicina Veterinaria y Zootecnia del CES.

10.0.3 Diseiio muestral: Caballos criollos colombianos que fueron remitidos al
centro de Medicina Veterinaria y Zootecnia del CES con signos de sindrome
abdominal agudo en los meses de muestreo de Enero a Agosto de 2008.

10.0.4 Tamano de la muestra: Los Caballos criollos colombianos, que fueron
atendidos por sindrome abdominal agudo en el Centro MVZ-CES.

10.0.5 Descripcion de las variables: (Tabla 2: Variables del estudioTabla 2)

Tabla 2: Variables del estudio

Variables
independiente

Descripcion

Definicion

Sexo

Edad

Estado
Reproductivo

Tipo de cdlico

Signos

Variable cualitativa
binomial

Variable cuantitativa

Variable cualitativa

Variable cualitativa

Variable cualitativa

Macho o Hembra

Determinada en anos

Macho castrado, macho entero, hembra vacia,
hembra parida, hembra prefiada

Isquémico, No Isquémico

Fiebre (T° mayor a 38°C), TLLC alterado (
mayor de 2seg), Mucosas alteradas (barrosas,
palidas o congestivas), Frecuencia Cardiaca
aumentada (mayor a 40 lat./min), Frecuencia
respiratoria aumentada ( mayor 20 resp./min)




Variable cualitativa

Resultado . : Vivo o muerto

binomial
Tratamiento Variable cualitativa  Quirdrgico o no quirurgico
Variables Descripcion Definicion
Dependientes
Tiempo de

protrombina

Variable cuantitativa Segundos

Tiempo parcial

de

Variable cuantitativa Segundos

tromboplastina

Tiempo de
coagulacion

Variable cuantitativa Segundos

Recuento de Variable cualitativa

plaguetas binomial

Normal o Alterado

10.1 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

10.1.1 Fuentes de informacion: Historia Clinica en formato ECOP del centro de
veterinaria y zootecnia CES, Examenes de laboratorio realizados a los
animales que incluyen Tiempo de protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina, Tiempo de sangria, tiempo de coagulacidn, y recuento de
plaquetas.

10.1.2 Instrumento de recoleccion de informacion: Tablas en Excel con
informacién cruzada para cada una de las variables especificadas para el
estudio.

10.1.3 Proceso de obtencion de la informacion: Se visitd el centro de
veterinaria y zootecnia tras la llegada de cada animal de estudio y se
extrajeron los datos de la historia clinica, sacando fotocopia completa de
esta.

Una vez realizado el examen clinico se procedid a obtener tres muestras de
sangre por venopuncion en la vena yugular con aguja calibre 21. Para la



recoleccidn de la sangre se utilizaron tubos al vacio (Vacutainer ®); un tubo
tapa roja para medir el tiempo de coagulacién en sangre fresca, en el que
se depositaron 2mL de sangre por cada animal, y dos tubos tapa azul (con
citrato de sodio) en el que se depositaron 7 mL de sangre por animal para
obtener el plasma.

Con el tubo tapa roja se realizd la prueba de tiempo de coagulacion de
sangre entera (Lee-White): para esta prueba se puso 1 ml de sangre venosa
en un tubo de plastico de 1cm de diametro y se dejé en un bafio maria a
37°C. Luego de 3 minutos se inclino ligeramente el tubo cada 30 segundos.
El periodo de coagulacién se empez6 desde que se introduce la sangre en el
tubo, y termind cuando al inclinar el tubo 90°, la sangre no cayo.

Luego de tomar la sangre en los tubos tapa azul se dejé reposar durante 15
minutos para disminuir gradualmente su temperatura; después fueron
refrigerados en una nevera de icopor con hielo y papel y enviados en un
tiempo menor a dos horas (desde la toma) al laboratorio clinico veterinario
ICMT-CES para ser analizados.

En el laboratorio del tubo con citrato de sodio se analizd el recuento de
plaquetas, luego mediante centrifugacion a 2.000 rpm durante 10 minutos
se obtuvo el plasma para realizar las pruebas de tiempo de protrombina y
tiempo parcial de tromboplastina.

10.1.4 Control de errores y sesgo

10.1.4.1 Criterios de inclusion: en el trabajo se incluyeron todos los
caballos de raza criollo colombiano que llegaron al centro de veterinaria y
zootecnia CES con diagndstico de cdlico de origen intestinal, que no
llevaban mas de tres dias de evolucion, durante el periodo de recoleccion
de muestras.

10.1.5 Técnicas de procesamiento y analisis de datos:

10.1.5.1 Técnicas de procesamiento: las técnicas usadas para el
procesamiento fueron las expuestas anteriormente para el tiempo de
protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de sangria y tiempo
de coagulacion

10.1.5.2  Analisis de datos: Se realizd un Andlisis de varianza multifactorial
para determinar qué signos y tipos de codlico tenian un efecto
estadisticamente significativo en las pruebas de coagulacidon, y si la
alteracion en estas pruebas tenia efecto significativo en el prondstico y tipo
de tratamiento. Ademas se aplicO un procedimiento de comparacién



multiple para determinar las medias que eran significativamente diferentes
unas de otras. El método que se utilizd para discernir entre las medias fue
el procedimiento de las menores diferencias significativas de Fisher (LSD).
Con este método, habia un 5% de riesgo de considerar cada par de
medias como significativamente diferentes cuando la diferencia real es
igual a 0.

10.1.6 Plan de divulgacion de los resultados: Los resultados seran publicados
en la revista de la universidad CES, y presentados en una exposicion
nacional de investigacion.



11. CONSIDERACIONES ETICAS

Los animales no fueron lastimados durante la toma de muestras para el estudio, y
todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con el cddigo de ética
profesional para la medicina veterinaria.

Los propietarios fueron informados adecuadamente del protocolo a seguir para
pedir su consentimiento de la participacion en el estudio por escrito; solo se
incluyeron en el proyecto los animales con previa aprobacidon por parte de sus
propietarios. Adicionalmente, los propietarios autorizaron el uso de la informacién
a los investigadores y auxiliares de investigacion.

Esta investigacion fue revisada y aprobada por el comité de ética de la Universidad
CES.



12. RESULTADOS Y ANALISIS

En el presente estudio se evaluaron los caballos criollos colombianos con sindrome
abdominal agudo que fueron remitidos al centro de veterinaria y zootecnia de la
Universidad CES durante el periodo de Enero a Agosto de 2008. La poblacion total
evaluada fue de 22 caballos distribuidos de la siguiente manera: 6 machos y 16
hembras, de edad promedio de 6 afios y en un rango de edad de los 6 meses a los
13 afios. El estudio incluyo 3 potros, 4 potrancas, 4 yeguas vacias, 3 yeguas
prefiadas, 5 yeguas paridas, 1 caballo capoén, 1 caballo entero y 1 caballo castrado.

12.0 Tiempo de Coagulacion:

Los resultados del tiempo de coagulacion de los caballos con sindrome abdominal
agudo atendidos en el CMVZ-CES tuvieron un tiempo promedio de 10,916 minutos.

12.0.1 Fiebre: cuando el tiempo de coagulacién se analizd de acuerdo con la
presentacion de fiebre, (Figura 2) se hallaron 7 animales con fiebre y el
valor promedio fue 11,757 + 3,9832 minutos y 15 de los animales sin fiebre
con promedio de 8,1446 + 3,3863 minutos; el analisis de varianza encontro
que no hubo diferencia estadisticamente entre estos dos valores (p>0.05).
La fiebre es un signo de inflamacidon que puede ser un indicio de un mayor
compromiso sistémico, y en este caso asociada a una mayor
hipocoagulabilidad podria estar mostrando el inicio de la fase hemorragica
de una CID. Sin embargo esto no se observo en este estudio.

Tiempo de Coagulacion
I

SD: 39842 . SD:EI'P&IBS
Fiebre

Figura 2: Tiempo de coagulacion en caballos criollos colombianos con cdlico

segun la presentacion de fiebre.




12.0.2 Tipo de Cdlico: Cuando el tiempo de coagulacidn se analizd de acuerdo con
el tipo de cdlico (Figura 3) se halld que el valor promedio de los animales
con cdlico isquémico fue 13,0503 + 4,8821 minutos para un total de 6
animales, y los animales con cdlico no isquémico fue de 8,77289 + 3,3481
minutos para un total de 16 animales; el analisis de varianza encontré que
no hubo diferencia estadisticamente entre estos dos valores (p>0.05). Los
animales con colico isquémico presentaban en general mayores tiempos de
coagulacion posiblemente debido a un mayor compromiso sistémico y esto
puede ser un indicio de la fase final de una CID, con inicio de la fase
hemorragica. De la misma forma hay que considerar que los animales con
cdlico isquémico suelen presentar signologia mas aguda con signos de dolor
mas fuertes, por lo que seria apenas logico que en estos casos haya mayor
uso de anti-inflamatorios, generando un estado de hipocoagulabilidad no
relacionado con el cdlico.
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Figura 3: Tiempo de coagulacién en caballos criollos con célico seguin el tipo de
colico.

12.0.3 Quirurgico: Cuando el tiempo de coagulaciéon se analizd de acuerdo con la
decisién quirdrgica (Figura 4), se halld que el valor promedio de los
animales que fueron operados fue de 9,27485 + 3,3922 minutos para 8
animales y en los animales no operados fue de 12,5483 = 4,3882 minutos
para 14 animales; el analisis de varianza encontré que no hubo diferencia
estadisticamente entre estos dos valores (p>0.05). La decision quirdrgica en
la mayoria de los casos se apoya en el estado general del paciente, por lo
que pacientes mas estables y en mejores condiciones pueden ser mejores



candidatos a cirugia, y este analisis podria estarse viendo reflejado aca, en
el sentido de que los caballos ingresados a cirugia tienen menores tiempos
de coagulacion. Por otro lado esto también podria estar mostrando un
estado temprano de CID, en la fase de hipercoagulabilidad, que es un
indicio de una endotoxemia temprana, o una fase mas temprana del cdlico.
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Figura 4: Tiempo de coagulacion en caballos criollos con célico segin la decisién
quirdrgica.

12.1Tiempo de Protrombina

Los resultados del tiempo de protrombina de los caballos con sindrome abdominal
agudo atendidos en el CMVZ-CES tuvieron un tiempo promedio de 14,0492
minutos.

12.1.1 Fiebre: Cuando el tiempo de protrombina se analizd segun la presentacion
de fiebre (Figura 5), se hall6 que el valor promedio de los animales con
fiebre fue 16,286 + 2,2455 minutos para 7 animales y los animales sin
fiebre de 11,8124 + 1,2084 minutos, para 15 animales; el analisis de
varianza encontrd que no hubo diferencia estadisticamente entre estos dos
valores (p>0.05). Como en lo observado en el tiempo de coagulacion para
la presentacion de fiebre los caballos tienden a tener mayores tiempos de
protrombina también, lo que puede indicar que los animales estan entrando
en una fase hemorragica del CID.
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Figura 5: Tiempo de Protrombina en caballos criollos con célico segun la
presentacion de fiebre.

12.1.2 Tipo de Cdlico: Cuando el tiempo de protrombina se analizd de acuerdo con
el tipoo de colico (figura 6jError! No se encuentra el origen de la
referencia.), se halld que el valor promedio de los 6 pacientes con cdlico
isquémico fue 15,6312 + 2,7525 minutos y los 18 pacientes con cdlico no
isquémico fue de 12,4673 %= 1,8874 minutos; el andlisis de varianza no
encontro diferencia estadistica entre estos dos valores (p>0.05). Los
pacientes con colico isquémico también parecieron tener un mayor
compromiso sistémico presentando también mayores tiempos de
protrombina, igual que paso con el tiempo de coagulacién, lo que parece
indicar una tendencia a un estado de hipocoagulabilidad, sin embargo esto
no pudo ser confirmado en el analisis estadistico.
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Figura 6: Tiempo de Protrombina en caballos criollos con célico segiin el tipo de
colico

12.1.3 Quirurgico: Cuando el tiempo de protrombina se analizd de acuerdo con la
decision quirtrgica (Figura 7jError! No se encuentra el origen de la
referencia.), se halld que el valor promedio de los animales que fueron
operados fue de 13,9596 + 1,9123 minutos para 8 animales y en los
animales no operados fue de 14,1389 = 2,4738 minutos para 14 animales;
el analisis de varianza encontré que no hubo diferencia significativa entre
estos dos valores (p>0.05). Entre estos dos valores es dificil apreciar una
diferencia sustancial, posiblemente porque la decisidon quirdrgica de
intervenir o no, es muy variable de acuerdo a los signos, diagndstico final y
al compromiso del paciente, entonces pacientes con muy diferentes estados
clinicos pueden ser llevados a cirugia.
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Figura 7: Tiempo de Protrombina en caballos criollos con célico segun la decision
quirdrgica.

12.1.4 Tiempo de Llenado Capilar Alterado: Cuando el tiempo de protrombina se
analizé de acuerdo al tiempo de llenado capilar (Figura 8), se halld que el
valor promedio de los animales con TLLC alterado fue de 12,7001 + 1,7802
minutos para 7 caballos, y en los animales con TLLC normal fue de 15,3983
+ 1,5781 minutos para 15 caballos; el andlisis de varianza no encontrd
diferencia significativa entre estos dos valores (p>0.05). Los caballos con
llenado capilar retardado demuestran un mayor compromiso sistémico con
afeccidn directa al sistema cardiovascular y problemas de perfusion tisular.
En este caso los pacientes con este cuadro clinico presentaron menores
tiempos de protrombina lo que se podria asociar a un inicio de la fase de



hipercoagulabilidad del CID. Sin embargo esta variable tiene una escala de
medicion que puede variar segun el observador.
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Figura 8: Tiempo de Protrombina en caballos criollos colombianos con célico de
acuerdo a la alteracién o no del Tiempo de Llenado Capilar.




12.1.5 Frecuencia Cardiaca Aumentada: Cuando el tiempo de protrombina se
analizé de acuerdo a la frecuencia cardiaca (figura 9), se encontré que el
valor promedio de los 19 equinos con Frecuencia Cardiaca aumentada fue
de 11,5821 + 1,1062 minutos, y en los 3 equinos con Frecuencia Cardiaca
no aumentada fue de 16,5163 + 2,8448 minutos; el analisis de varianza no
encontrd diferencia estadistica entre ambos valores (p>0.05). En este caso
se repite la presentacion del caso de tiempo de llenado capilar aumentado,
donde los caballos con Frecuencia Cardiaca aumentada presentan menores
tiempos de protrombina posiblemente asociado a un estado de
hipercoagulabilidad de la fase inicial de un CID.
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Figura 9: Tiempo de Protrombina en caballos criollos con célico segtin la
presentacion de frecuencia Cardiaca aumentada.

12.2 Tiempo Parcial de Tromboplastina:

Los resultados del tiempo de protrombina de los caballos con sindrome abdominal
agudo atendidos en el CMVZ-CES tuvieron un tiempo promedio de 47,1624
minutos.

12.2.1 Fiebre: Cuando el tiempo parcial de tromboplastina se analizd segun la
presentacion de fiebre (), se hallé que el valor promedio de los animales
con fiebre fue 42,3507 + 11,5809 minutos para 7 caballos y los animales sin
fiebre de 51,9741 £ 6,232 minutos para 15 caballos, el andlisis de varianza
encontrd que no hubo diferencia estadisticamente entre estos dos valores
(p>0.05). Para esta prueba se observa una tendencia de los caballos sin
fiebre a tener menores valores de TPT lo que se puede relacionar con un
estado de hipercoagulabilidad relacionada a una fase tardia de CID. Esto es
todo lo contrario a lo encontrado con la presentacion de fiebre para las



otras pruebas, lo que podria relacionarse con una alteracion mas temprana
en la cascada de la coagulacion; pero debido a la dispersion de los datos no
se evidencio diferencia estadistica significativa.
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Figura 10: Tiempo Parcial de Tromboplastina en caballos criollos con célico
segun la presentacion de fiebre.



12.2.2 Tipo de Cdlico: Cuando el tiempo parcial de tromboplastina se analizé de
acuerdo con el tipo de cdlico (Figura 11), se hallé que el valor promedio de
los 6 pacientes con cdlico isquémico fue 51,5661 + 14,1943 minutos y los
pacientes 16 con cdlico no isquémico fue de 42,7588 + 9,7344 minutos; el
analisis de varianza no encontrd diferencia estadistica entre estos dos
valores (p>0.05). El patrén presentado en esta relacion es el mismo al
observado para el tiempo de coagulacién y tiempo de protrombina segun el
tipo de cdlico con una tendencia marcada a la hipocoagulabilidad en
caballos con cdlico isquémico, lo que se asocia a una fase tardia del CID.
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Figura 11: Tiempo parcial de tromboplastina en caballos criollos con célico
segun el tipo de colico.

12.2.3 Quirurgico: Cuando el tiempo parcial de tromboplastina se analizd de
acuerdo con la decision quirdrgica (Figura 12), se halld que el valor
promedio de los 8 animales que fueron operados fue de 38,4394 + 10,9832
minutos y en los 16 animales no operados fue de 55,8854 + 12,3276
minutos; el andlisis de varianza encontrd que no hubo diferencia
significativa entre estos dos valores (p>0.05). En los caballos con decisién
quirdrgica los valores de TPT fueron menores que en los no operados, como
se presentd para el tiempo de coagulacién, posiblemente por las mismas
razones estipuladas previamente.
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Figura 12: Tiempo Parcial de Tromboplastina en caballos criollos con célico de
acuerdo a la decision quirargica.

12.2.4Tiempo de Llenado Capilar Alterado: Cuando el tiempo parcial de

tromboplastina se analizd de acuerdo al tiempo de llenado capilar (

Figura 13), se hall6 que el valor promedio de los animales con TLLC

alterado fue de 43,3986 = 8,9635 minutos para 7 equinos, y en los

animales con TLLC normal fue de 50,9262 + 12,009 minutos para 15

equinos; el analisis de varianza no encontré diferencia significativa entre

estos dos valores (p>0.05). EI comportamiento para esta variable fue igual

que para el Tiempo de Llenado Capilar alterado en el tiempo de
protrombina.
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Figura 13: Tiempo Parcial de Tromboplastina en caballos criollos con célico
segun la presentacion del signo Tiempo de Llenado Capilar Aumentado.



12.2.5 Frecuencia Cardiaca Aumentada: Cuando el tiempo parcial de

tromboplastina se analizd de acuerdo a la frecuencia cardiaca (
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Figura 14), se encontrd que el valor promedio de los equinos con
Frecuencia Cardiaca aumentada fue de 50,1654 + 12,956 minutos para 19
animales, y en los equinos con Frecuencia Cardiaca no aumentada fue de
44,1595 + 3,7072 minutos para 3 animales; el analisis de varianza no
encontrd diferencia estadistica entre ambos valores (p>0.05). Esta variable
no muestra un comportamiento claro pero los caballos con Frecuencia
Cardiaca aumentada muestran una tendencia a la hipocoagulabilidad que
podria estar asociada a una fase tardia de CID. Esto es todo lo contrario a lo
encontrado con la frecuencia cardiaca aumentada para el tiempo de
protrombina, pero podria relacionarse con una alteracion mas temprana en
la cascada de la coagulacién
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Figura 14: Tiempo Parcial de Tromboplastina en caballos criollos con célico de
acuerdo a la presentacion del signo Frecuencia Cardiaca aumentada

12.3 Recuento de Plaquetas:

Para efectos del estudio el recuento de plaquetas fue tomado como una variable
binomial que lo determinaba como normal o anormal, y se consideraban normales
los valores entre 200.000 y 800.000. Sin embargo el promedio para el recuento de
plaquetas fue de 375.255 £ 153.520. Todos los caballos incluidos en el muestreo
estuvieron dentro de los valores normales. ]

13. DISCUSION

Aunque las variables mostraron diferencias entre ellas, el analisis estadistico
ANOVA arrojo que estas diferencias no son significativas entre las variables de
acuerdo a los signos clinicos como fiebre, frecuencia cardiaca aumentada, tiempo
de llenado capilar alterado, y frecuencia respiratoria aumentada; edad, estado
reproductivo, tipo de colico o decision quirlrgica. Existen varias razones no
consideradas en el estudio que pueden haber influenciado este resultado.

Una de las posibles causas es la temprana intervencion de todos los casos, en el
lugar de origen de los pacientes, o la intervencion previa de estos por parte de
médicos veterinarios o propietarios a nivel de campo. Esta intervencion incluye en
todos los casos el uso de Anti-inflamatorios no esteroideos como agentes



analgésicos (10), en su mayoria Dipirona o Flunixin Meglumine, que podrian
ayudar a detener o disminuir la reaccién inflamatoria que actia como punto de
partida de los problemas de coagulacién en caballos con sindrome abdominal
agudo y participa en el inicio del sindrome de Coagulacién Intravascular
Diseminada (1,10). Ademas de esto, algunos de estos AINES actian como agentes
antiendotoxémicos estabilizando las membranas celulares y modulando la reaccion
a las endotoxinas en el organismo (11)

Es importante también destacar que ninguno de los caballos incluidos en el estudio
murié como consecuencia del cdlico, y que hubo cinco pacientes con cdlico que
llegaron durante el periodo de estudio y murieron, pero no pudieron ser incluidos
debido a que la muerte se presentd al momento de llegada a la clinica y las
pruebas e informacidén requeridas para el estudio no alcanzaron a ser tomadas.
Esto pone un sesgo no considerado en el estudio, pues es posible que los
pacientes que murieron tempranamente tuvieran signos mas graves y problemas
de coagulacién graves que hubieran mostrado una diferencia importante en el
estudio. Esto impide establecer las diferencias entre los caballos vivos y muertos al
final del estudio, que en otros estudios similares, mostrd ser una variable
importante al comparar los resultados, encontrando diferencias significativas en la
frecuencia de alteraciones en general y en especifico en el TP, recuento de
plaquetas reducido y tiempo de coagulacién reducido (28).

En cuanto al tipo de cdlico, en este estudio los caballos con célico isquémico
presentaron mayores tiempos de coagulacién, tiempo de protrombina y tiempo
parcial de tromboplastina, que los caballos con cdlico no isquémico, pero sin
diferencia estadistica significativa. En estudios similares se encontrd actividad
disminuida de la antitrombina III y pardmetros mayores de PT y PTT en caballos
con cdlico severo, en comparacion con caballos con cdlico medio a leve (29,30,31).
La clasificacion de colico severo, medio y leve fue hecha de acuerdo a los signos
mostrados en el examen fisico inicial, que incluian frecuencia cardiaca, tiempo de
llenado capilar, membranas mucosas, proteina total y hematocrito, pero no se
establecid una relacion directa entre la presentacidon de los signos y la alteracién
de los parametros de coagulacion (jError! Marcador no definido.). Los caballos que
murieron como resultado del cdlico y los caballos con isquemia intestinal mas
severa tenian cambios hipercoagulativos mas marcados (jError! Marcador no
definido.), y los resultados de los parametros de coagulacion se encontraron mas
alterados en caballos que requerian reseccidon de grandes porciones de intestino
desvitalizado (iError! Marcador no definido.); pero tampoco se encontrd
diferencia significativa entre los diferentes tipos de cdlico en otros estudios (jError!
Marcador no definido.).



Con relacidn a la presentacion de fiebre, en este estudio, parece haber una
relacion entre los caballos con fiebre y un incremento en el tiempo de coagulacién
y el tiempo de protrombina, pero esta diferencia no es estadisticamente
significativa en el estudio. Otros estudios similares también encontraron los mismo
resultados respecto a la gran variabilidad de los tiempos de coagulacién y la falta
de relacion entres estos y los signos presentados, incluyendo hemorragia excesiva
(iError! Marcador no definido.). Sin embargo con respecto al prondstico, otros estudio
encontraron de gran utilidad el uso de las pruebas de coagulacion, entre ellas TP y
TPP prolongado, Fibrina y productos de degradacion del fibrindgeno aumentados,
y actividad de antitrombina III disminuida, como altamente relacionados con un
mal prondstico. (32)

Los caballos con célico quirdrgico en este estudio presentaron menores tiempos de
coagulacion, tiempos de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina, que los
caballos con cdlico no quirdrgico, pero no hubo diferencia significativa. Este
hallazgo es controversial debido a que muchos de los cdlicos se consideran
quirurgicos por la intensidad de los signos presentados, y suelen ser mas agresivos
en las alteraciones fisioldgicas que generan. Aun asi una causa a considerar para
éste fendmeno, es que la mayoria de los colicos que requieren cirugia para su
resolucion tienen una presentacién aguda o hiperaguda lo que podria hacer que
sea muy temprano para detectar las alteraciones.

Comparando los resultados obtenidos en éste trabajo con los parametros normales
de coagulacion para la poblacion del valle de Aburra, que fueron obtenidos en un
estudio paralelo a este (33) (Tabla 3) , se observa que todos los promedios en
caballos con cdlico estuvieron por encima de los promedios para caballos
normales, aunque al analizar cada caso individualmente se encontrdé que
aproximadamente 41% de los casos tuvieron tiempos de coagulacion mayores,
50% de los casos tuvieron recuentos de plaquetas disminuidos.

Tabla 3: Tabla comparativa de promedios de parametros de coagulacion para caballos
criollos normales y caballos criollos con célico.

Clasificacion Tiempo de Recuento de Tiempo de Tiempo Parcial de
Coagulacion Plaquetas (plag/pL) Protrombina Tromboplastina
(minutos) (minutos) (minutos)
Promedio 8,415 308.163 12,000 36,500
Normal(33)
Promedio 10,916 375.255 14,0492 47,1624

Colico




No se presentaron casos graves de isquemias como torsiones de colon mayor o
intestino delgado, enteritis anteriores, entre otros casos, en los cuales los
compromisos sistémicos del animal y casos de endotoxemia suelen ser mas
severos, desencadenando mayores alteraciones en la coagulacién y Coagulacion
Intravascular diseminada con mayor frecuencia.

Aunque no hubo diferencia estadistica, este debe ser un parametro a tener en
cuenta durante el examen clinico rutinario.

Es necesario hacer un estudio con una poblacién mayor y que incluya animales en
los que el sindrome abdominal agudo pudiera causar la muerte, luego de la toma
de los datos relevantes.
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14. CONCLUSIONES

Los caballos criollos colombianos con sindrome abdominal agudo atendidos
en el Centro de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad CES, no
presentaron alteraciones del sistema de coagulacién sanguineo, evidenciable
por las pruebas sanguineas utilizadas.

El promedio de los parametros de coagulacion en los caballos criollos
colombianos con sindrome abdominal agudo remitidos al centro de
veterinaria y zootecnia del CES es de 10,916 minutos para el Tiempo de
Coagulacién, 14,0492 minutos para el Tiempo de Protrombina, 47,1624
minutos para el Tiempo Parcial de Tromboplastina y el Recuento de plaquetas
dentro de los parametros normales con un promedio de 375.255 plaquetas
por microlitro.

Los signos como fiebre, frecuencia cardiaca aumentada, frecuencia
respiratoria aumentada y tiempo de llenado capilar alterado, presentados
durante el examen fisico inicial al momento de llegada a la clinica no se
relacionan con la alteracion de los parametros de coagulacién en caballos
criollos con Sindrome abdominal agudo que fueron atendidos en el centro de
veterinaria y zootecnia de la Universidad CES en el periodo de estudio.

El tipo de cdlico, en términos de colico isquémico o no isquémico, no
influencia la presentacion de problemas de coagulacion en los caballos
criollos con cdlico que llegaron al centro de veterinaria y zootecnia del CES en
el tiempo de estudio.
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