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Resumen

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto antihemorrdgico del etamsilato
comparado con un placebo en pacientes caninos con gastroenteritis hemorrdgica.
Fueron sometidos 19 perros con un cuadro de disenteria, que recibieron una terapia
convencional para gastroenteritis hemorrdgica con metronidazol, trimetoprim
sulfadiazina, ranitidina y dipirona. 9 caninos recibieron etamsilato a razén de
12,5 mg/Kg endovenoso cada 8 horas durante 7 dias y 10 un placebo de solucién
salina 1ml/Kg endovenoso cada 8 horas por 7 dias. Los datos fueron analizados
por STATA; se encontré diferencia en los dias de hematoquexia, P<0.05, siendo
menor en pacientes tratados con etamsilato ( X: 3.3 dias), comparado con el
placebo ( X : 5.5 dias); dias de recuperacién para etamsilato (X: 6.44 dias) vy
placebo (X : 10.7 dias) también mostraron diferencia P< 0.05. En la evaluacién
de las heces, se encontré diferencia estadistica entre etamsilato y placebo en las
variables aspecto, fibras, eritrocitos y leucocitos (P<0.05) y en la comparacién del
hemoleucograma solo se encontré diferencia en neutréfilos, linfocitos y monocitos,
(P<0.05) entre etamsilato y placebo. Los pacientes sometidos al tratamiento con
etamsilato demostraron mejoria y mayor recuperacion que el placebo; el tejido
intestinal se recuperé mejor de la inflamacién, al mostrar menor nimero de células
pro inflamatorias en el tratamiento que en el placebo. No se pudo determinar el
efecto antihemorrdgico del etamsilato pues las variables relacionadas con la pérdida
de sangre como hematocrito, hemoglobina, eritrocitos, volumen corpuscular medio
y hemoglobina corpuscular media no mostraron diferencia, pero si las proteinas
plasmdaticas con P <0.05.
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Efecto antihemorrdgico del etamsilato comparado con placebo en gastroenteritis hemorragica canina

Effect of ethamsylate anti-
hemorrhagic compared with
placebo in canine hemorrhagic
gastroenteritis

Abstract

The objective of this research study was to evaluate
the anti hemorrhagic effect of ethamsylate
compared to a placebo in canine patients
withe hemorrhagic gstroenteritis. 19 dogs with
dysentery were subjected to a conventional
therapy for hemorrhagic gastroenteritis, with
metronidazole,  trimethoprim,  sulfadiazine,
ranitidine and dipyrone. Nine dogs were treated
with 12,5 mg/Kg of intravenous ethamsylate
every 8 hours during 7 days and 10 were given an
intravenous saline solution placebo -1ml/Kg every
8 hours during 7 days. The data were analyzed
by the use of STATA. A difference was detected
in the days of aematochezia, P<0.05, with a
lower rate in patients treated with ethamsylate (
X: 3.3 days), compared to the placebo ( X: 5.5
days). The days of recovery with ethamsylate (X:
6.44 days) and with the placebo (X: 10.7 days)
also had a P< 0.05 difference. In the evaluation
of the feces, a statistical difference between the
ethamsylate and the placebo was found in the
variables appearance, fibers, erythrocytes and
leukocytes (P<0.05) and in the comparison of
the full blood count, the only difference found
between the ethamsylate and the placebo
was in the neutrophils, lymphocytes and the
monocytes, (P<0.05). The patients subjected
to the treatment with ethamsylate had an
improvement and a better recovery than those
treated with the placebo. The intestinal tissue
had a better recovery from the inflammation
having a lower number of pro inflammatory cells
in the treatment than those of the placebo. The
anti hemorrhagic effect of ethamsylate could
not be determined because the variables related

to blood loss, such as hematocrit, hemoglobin,
erythrocyte mean corpuscular volume and mean
corpuscular hemoglobin had no difference, but
the plasma proteins with P <0.05 did.

Key words: Anti-hemorrhagic, canine, dysentery,
ethamsylate, gastroenteritis, hemorrhagic.

Efeito anti-hemorragico do

etamsilato comparado com

placebo em gastroenterite
hemorragica canina

Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar o efeito anti-
hemorrdgico do etamsilato comparado com um
placebo em pacientes caninos com gastroenterite
hemorragica. Foram submetidos 19 cachorros
com um quadro de disenteria, que receberam
uma terapia convencional para gastroenterite
hemorrdgica com metronidazol, trimetoprim
sulfadiazina, ranitidina e dipirona. 9 caninos
receberam etamsilato a razdo de 12,5 mg/Kg
endovenoso cada 8 horas durante 7 diase 10 um
placebo de solucdo salina 1ml/Kg endovenoso
cada 8 horas por 7 dias. Os dados foram
analisados por STATA; encontrou-se diferenca
nos dias de hematoquexia, P<0.05, sendo
menor em pacientes tratados com etamsilato  (
X: 3dias), comparado com o placebo ( X: 5.5
dias); dias de recuperacdo para etamsilato (X:
6. 44 dia s) e placebo (X: 10.7 dias) também
mostraram diferencia P< 0.05. Na avaliacéo das
fezes, encontrou-se diferenca estatistica entre
etamsilato e placebo nas variaveis aspecto, fibras,
eritrocitos e leucédcitos (P<0.05) e na comparagdo
do hemoleucograma sé se encontrou diferenca
em neutréfilos |, linfocitos e monécitos, (P<0.05)
entre etamsilato e placebo. Os pacientes
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submetidos ao tratamento com etamsilato
demonstraram melhoria e maior recuperacéo do
que o placebo; o tecido intestinal se recuperou
melhor da inflamacdo, ao mostrar menor nimero
de células pré inflamatérias no tratamento que
no placebo. NGo se pdde determinar o efeito
anti-hemorrdgico do etamsilato pois as varidveis
relacionadas com a perda de sangue como
hematdcrito, hemoglobina, eritrdcitos, volume
corpuscular meio e hemoglobina corpuscular
média ndo mostraram diferenca, mas sim as
proteinas plasmaticas com P <0.05.

Palavras importantes: Anti-hemorrdgico,
canino, disenteria, etamsilato, gastroenterite,
hemorrdgica.

Introduccidn

La gastroenteritis hemorrdgica canina es una
de las afecciones intestinales que con mds
frecuencia se presentan en la consulta médico
veterinaria en nuestro medio, representando
un 80% de consulta en pequenos animales con
etiologia muy variada (Henao, Tojanci, Yépes
& Usuga, 2010). Se incluyen dentro de las
principales causas: las de origen viral (parvovirosis
y coronavirosis), las parasitarias (giardiasis y
coccidiosis) y las bacterianas (salmonelosis y
colibacilosis), siendo la disenteria el signo clinico
caracteristico del cuadro gastroentérico en
caninos (Greene, 2012); su morbilidad es altq,
superando el 80% (Ettinger & Feldman, 2007),
con un cuadro agresivo que en ocasiones puede
ser mortal (Nelson & Couto, 2007). Los pacientes
con gastroenteritis hemorragica tienen un
cuadro caracterizado por hemoconcentracién,
hipoproteinemia y la ausencia de leucopenia lo
que permite diferenciarla como etiologia viral

(Ettinger & Feldman, 2007).

Se ha insinuado el wuso de
farmacoldgicas, que buscan

estrategias
solucionar el

problema hemorrdgico intestinal, el cual es

responsable de los desequilibrios en la volemia,
en los electrolitos y en las proteinas plasmdaticas
del paciente, que conllevan al deterioro fisico
y la muerte (Schaer, 2006), pero la escasa
informacién de tratamientos para el manejo de
las hemorragias intestinales ofrece una ventana
para el uso de moléculas coagulantes como el
etamsilato, el cual ha demostrado efectividad
terapéutica en el manejo de hemorragias

capilares en el tracto urogenital (Molina-Polo,
Aragén, Castillo, & Galicia, 2008).

El uso del etamsilato como agregante
plaquetario, ocasiona un cambio en la polaridad
de la membrana celular de los trombocitos,
es utilizado en el manejo de lesiones capilares
en tejidos como el urinario, genital, cardiaco
y nervioso; este mecanismo de accion y efecto
farmacolégico, es bien documentado, en
pacientes humanos (Molina-Polo et al., 2008),
pero los datos en especies como los caninos, son
escasos y anecdoticos, encontrdndose reportes
solo en bovinos (Homedes Beguer, 2002). Esto
genera una pregunta sobre la eficiencia de este
medicamento para el control de las hemorragias
capilares del tracto digestivo, en especial en
caninos con diagndéstico de disenteria mixta.
Otros autores han demostrado la efectividad del
medicamento como estrategia para el manejo
de la pancreatitis necrotizante en caninos, donde
los pacientes manifiestan pérdidas continuas
de sangre. En un estudio realizado en estos
pacientes se encontré diferencia estadistica en
las pérdidas hematoldgicas de pacientes tratados

con etamsilato comparado con un control (Wells
& Schenk, 1984).

Lamoléculadeetamsilato (2-5dihidroxi-benceno-
sulfonato dietilamonio) fue descubierta en 1959
por Esteve y cols y su uso clinico como agente
hemostdtico no trombogénico fue descubierto en
1964. En 1980, Vinazzer demostrd la actividad
del etamsilato en los mecanismos de adhesividad
plaquetaria disminuyendo el sangrado capilar,
factor que marcé un avance notable en el manejo
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posquirdrgico. (Lyth & Booth, 1990; Okumg,
Takayama, Sugiyama, Sensaki, & Uchino, 1982;
Towler & Valerio, 1978)

Investigaciones posteriores realizadas en modelos
animales dilucidaron su farmacocinética y
farmacodinamia, lo cual permitié su aplicacion
en modelos humanos. (Lyth & Booth, 1990;
Towler & Valerio, 1978) El etamsilato ha
demostrado eficacia para disminuir el flujo
sanguineo en modelos animales en la regién
cerebral, incrementando la resistencia capilar,
reduciendo la biosintesis de tromboxano
A2 vy prostaciclina; ademds posee actividad
antioxidante y antiinflamatoria, ya que inhibe la
secrecion de ciclooxigenasa y la generacién de
radicales libres (Symes, Offen, Lyttle, & Blandy,
1975).

El efecto antiinflamatorio se debe ala contribucion
en la adhesidon de leucocitos a la superficie
endotelial. Concomitantemente permite la
agregacién y secreciéon plaquetaria, debido
a la reducciéon en las cargas negativas de la
membrana permitiendo la formacién de puentes
entre plaquetas adyacentes. (Dipiro et al., 2008;
Goodman Gilman, Hardman, & Limbird, 2001)
Sin embargo, el etamsilato ha demostrado ser
incapaz de prevenir el bloqueo que provoca la

aspirina sobre la agregacion plaquetaria (Arevalo
Acevedo & Espinosa Cabrales, 2004).

El etamsilato es un agente hemostdtico vy
antihemorrdgico de sintesis no hormonal, el
cual actda en la primera fase de la hemostasia
estimulando el cambio de las descargas
electrostaticas en las plaquetas, incrementando
la disponibilidad del factor plaquetario 3 (PF3)
circulante (Symes et al., 1975) y aumentando
la captacion del factor plaquetario 4 (PF4).
Debido a su mecanismo de acciéon anterior
permite: obtener una hemostasia rdpida sin el
riesgo de un efecto hipercoagulante, alcanzar la
formacién de un “tapén plaquetario” sin riesgo
de “trombosis” (Hernandez et al., 2004; Lewis,

1984; Lyth & Booth, 1990), reducir la cantidad
del sangrado entre 30 y 40%, y la disolucién del
“"tapén plaquetario” por medios fisioldgicos, ya
que no altera la estructura interna nila membrana

plasmdtica de las plaquetas (Alvarez-Guerra et
al., 2002; Garay, Chiavaroli, & Hannaert, 2006).

Una vez administrados 500 mg de etamsilato
por la via venosa, en 10 minutos se obtiene su
madxima concentracion plasmatica que oscila
alrededor de los 50 ngr/mL. Su vida
plasmatica oscila alrededor de 1.9 horas. Cerca
de 85% de la dosis administrada se elimina por
orina transcurridas las primeras 24 horas. El
etamsilato administrado por via oral se absorbe
lentamente a través del tracto gastrointestinal;
se une a las proteinas plasmdticas en 95% y su
vida media es de 3.7 horas. El 72% de la dosis
administrada por via oral se elimina en forma

inalterada por la orina durante las primeras 24
horas. (Alvarez-Guerra et al., 2002)

En diversos estudios sobre perros y gatos, se ha
demostrado que dosis de etamsilato tan altas
como de 200 mg/Kg es bien tolerada. En ratas la
dosis letal fue de 1,350 mg/Kg. (Arevalo Acevedo
& Espinosa Cabrales, 2004; Wells & Schenk,
1984) Muchos investigadores han confirmado
la buena tolerancia del etamsilato, aunque en
algunas ocasiones puede producir nduseas,
cefaleayrash cutdneo. Hastaelmomentonoseha
encontrado ninguna asociacién entre etamsilato
y trombosis venosa profunda. (Hutton, Wickham,
Reed, & Tuddenham, 1986) Existen reportes
de diferentes especialidades médicas donde se
utiliza el etamsilato en diversos padecimientos
y procedimientos tales como la metrorragia
o sangrado uterino disfuncional, (Hernandez
et al.,, 2004; Homedes Beguer, 2002; Lyth &
Booth, 1990) en otorrinolaringologia para
disminucion de la hemorragia transoperatoria en
amigdalectomia, en neurologia para disminuir
la hemorragia periventricular en prematuros,
en oftalmologia para cirugia de catarata y en
urologia aplicado antes de una prostatectomia
(Elbourne et al., 2001).
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Symes y cols., en 1975 reporta un resultado con
relacién a la hemorragia durante y después de la
reseccion transuretral de prostata en un grupo de
76 pacientes, aunque las cifras de sangrado que
reportan no fueron confirmadas por Lyth y Booth
en 1990. (Lyth & Booth, 1990; Symes et al.,
1975) De ahi el interés de realizar este estudio
para observar la utilidad del etamsilato en el
manejo de la disenteria canina, la cual produce
masivas hemorragias capilares, similares a las
presentadas en en la metrorragia y a la reseccién
transuretral de proéstata. (Arnot, Rashid, Evans,
& Pollock, 1975; Lewis, 1984; Okuma et al.,
1982).

Materiales y Métodos

Método: El estudio fue realizado en la Clinica
Veterinaria de Antioquia, en Medellin Colombia,
desde octubre 2011 a junio 2012; los pacientes
seleccionados presentaron como diagnéstico
preliminar gastroenteritis hemorrdagica canina.
No se determiné la etiologia del cuadro, pero
se establecié que la causa no es de origen viral,
por el andlisis del hemoleucograma preliminar.
Todos los pacientes se encontraban en el servicio
de hospitalizacion del centro veterinario durante
todo el tratamiento que fue de 7 dias. Los
propietariosfirmarondescargoderesponsabilidad
autorizando la terapia recomendada vy la
medicacion del estudio, ademds consintieron
la toma de muestras en el inicio y al final del
estudio con la posible publicaciéon de los datos.
La informacién y manipulaciéon de los animales
siguié los reglamentos impuestos en la ley 84 del
1989, capitulo 3, articulo 6 y capitulo 6, articulo
23, ademds de la ley 576 del 2000, capitulo 6,
articulo 83 del congreso nacional de Colombia
para el manejo de animales en experimentacién
cientifica.

Criterio de seleccién: Fueron seleccionados
19 pacientes caninos con cuadro de disenteria
aguda, con una evolucién de 24 horas, las

edades entre 4 meses hasta 6 anos, los pesos
desde 2 Kg hasta 30 Kg (con un promedio
12.5 Kg). Todos los pacientes tenian vacunacién
vigente contra parvovirosis, coronavirosis,
distemper, leptospirosis y hepatitis. No se
excluyeron animales con enfermedad parasitaria
o bacteriana. De los 19 perros seleccionados,
10 machos y 9 hembras, partieron de una
clasificacion de manera aleatoria numérica
en dos grupos. Eel primer grupo que recibid
etamsilato, se denominé como grupol vy el
segundo con placebo fue el grupo 2. Para el
estudio no se tuvieron en cuenta los variables
sexo, edad, raza ni peso, debido a que el objetivo
era evaluar efectividad y no se consideraron
dichas variables como determinantes para el
andlisis de los resultados.

Examen Inicial: Los caninos fueron evaluados
clinicamente por el cuerpo médico del hospital,
tomdndose para cada paciente los pardmetros
fisicos generales, asi como la realizacién de una
ECOP para cada uno. Para los diagnosticados
con gastroenteritis hemorrdgica canina, fue
determinado el estado de hidratacién, la
temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, tiempo de llenado capilary presencia
de dolor abdominal. Todos los pacientes del
estudio recibieron el protocolo general para el
manejo de disenteria en caninos.

Para el estudio, los pacientes recibieron como
terapia convencional una  hidratacién con
solucion lactato de Ringer, calculada a cada
paciente por su estado de hidratacién, peso
corporal, con un mantenimiento de 60 ml/Kg dia,
perdidas por vomito 100 ml por episodio y 60 ml
por episodio diarreico y 2 ml/Kg dia por el ayuno,
durante los 7 dias de hospitalizacién; ademdas
con metronidazol a 25 mg/Kg endovenosa cada
12 horas por 7 dias, Trimetoprim sulfadiazina a
razéon de 15 mg/Kg intravenoso, diluido en 100
ml de solucién salina, cada 12 horas por 7 dias,
ranitidina a dosis de 2 mg/Kg subcutdneo cada 8
horas por 7 dias y dipirona 28 mg/Kg intravenoso
cada 12 horas por 48 horas.
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Cada paciente fue canalizado en la vena cefdlica
externa, con catéter de calibre 22 BD®, con
depilaciéon de la zona, desinfeccion preliminar
con clorhexidina jabén y luego desinfeccién con
alcohol en torunda de algodén, los catéteres
se fijaron con microporo 3M® y se manejé la
via endovenosa con venoclisis microgoteo vy
adaptadores de terapia intermitente.

Al inicio del estudio se realiz6 hemograma
completo, tomando la muestra de la vena safena
externa, en tubos de vacutainer con EDTA; se
envian al laboratorio del instituto Colombiano de
medicina tropical (ICMT); ubicado en Envigado,
Colombia, las muestras fueron procesadas
inmediatamente después de la toma, los valores
estdndar de la publicacién se toman de los
reportes de Sodikoff, 1996, Campora, 2011
para valores normales del hemoleucograma
en caninos. (Campora et al.,, 2011; Sodikoff,
1996) Las muestras se evaluaron con un equipo
Abacus junior vet®. El reporte de la evaluacién
de materia fecal, tomada por extraccién manual,
con guante de ldatex y previa aplicacién de
lidocaina gel, es realizado por microbidlogos del
laboratorio ICMT. El método de reconocimiento
y examen fue por flotacién y directo. Los valores
estandar para la calificacion se tomaron de los
reportes de Sodikoff, 1996 (Sodikoff, 1996)
dicha evaluacién fue efectuada en microscopio
Nikon® de luz; los pardmetros utilizados para
estandarizar la evaluacién coprolégico, en el
periodo de seguimiento.

Protocolo experimental: Una vez los pacientes
fueron evaluados y canalizados, se inicié el
tratamiento convencional descrito. Fueron
separados los dos grupos; el grupo 1 recibié 12.5
mg/Kg endovenoso de etamsilato cada 8 horas
durante 7 dias; el grupo 2 recibié una terapia
placebo, de solucién salina 0.9% endovenosa, a
razén de 1 ml/Kg cada 8 horas durante el mismo
tiempo.

Periodo de seguimiento: Todos los pacientes
fueron sometidos a seguimiento médico cada 8

horas durante los 7 dias de la hospitalizacion,
teniendo presente como pardmetros a evaluar,
la presencia o ausencia de disenteria, el
tiempo de duracién del cuadro disentérico, y la
consistencia de las heces en cada uno de los dias
del tratamiento. Se realiz6 hemoleucograma al
final de la terapia, asi como un coprolégico; la
evaluacién de estas se realizé en el laboratorio
ya referenciado, con igual protocolo, equipo y
personal académico. Los periodos de evaluacién
del hemoleucograma y de los coproldgicos se
determinaron en dos: tiempo 1 para el inicio
(dia cero) y tiempo 2 para el final del tratamiento
(séptimo dia).

Los datos recolectados fueron entregados en
formato de laboratorio estdndar del ICMT, la
informacién cuantitativa y cualitativa del estudio
se ingres6 en formato Excel Microsoft©, por parte
del investigador. Los datos ingresados fueron
dias de presencia de hematoquexia, el aspecto
de las heces, dias de resolucién del cuadro,
cambio macroscoépico del aspecto de las heces,
hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular
medio, hemoglobina  corpuscular media,
concentracion de hemoglobina media, proteinas
plasmdticas, trombocitos (plaquetas), ndmero
de glébulos blancos, neutréfilos, eosindfilos,
linfocitos, y monocitos; las unidades utilizadas
se basaron en estdndares internacionales
anteriormente enunciados.

El aspecto de las heces fue clasificado segun
score determinado por el investigador; donde
los valores para la apariencia de las heces es:
1-2 (liquida), 2-3 (esteatorreica), 3-4 (pastosa),
4-5 (blanda pero consistente) y >5 (solida). Las
fibras vegetales son categorizan segun la escala
de cruces, donde 1 cruz equivale a 100 fibras/
campo, 2 cruces representa 200 fibras/campo,
3 cruces son 300 fibras/campo y 4 cruces
corresponde 400 fibras/campo. La determinacién
de los pardsitos fue presentada por el método de
cruces donde: 1 cruz son 100 huevos por campo
y 2 cruces son 200 huevos por campo. En cuanto
a la sangre en heces se mide en escalade 1 a 3,




—7

Journal of Agriculture and

donde 3 fue heces totalmente hemorrdgicas, 2
heces con estrias de sangre y 1 heces sin sangre.

Fueron medidas las cantidades de bacterias en
las heces, se clasifico 1 aquellas con mdas de 100
individuos por campo, 2 para 200 individuos por
campo y 3 que corresponde para 300 individuos
por campo. También se evaluaron los eritrocitos
en heces, con una escala de cruces, donde
1 significa 100 gldébulos rojos por campo, 2
representa 200 glébulos rojos por campoy 3 para
300 glébulos rojos por campo. Los leucocitos
también son evaluados en heces con la misma
escala de glébulos rojos ya mencionada. La
cantidad de almidén en heces: 1+ (100 almidén/

Enero - Junio de 2013. Vol. 2, No. 1. /V. Molina

almidén/campo) y 4+ (400 almidén/campo). Los
dias de hematoquexia fueron determinados en el
momento en el cual el paciente ya no presentaba
heces diarreicas y los dias de resolucién fueron
los dias en los que el paciente ya presentaba
heces fecales normales sin signos de disenteria.

Andlisis estadistico: Los pacientes del presente
estudio fueron escogidos en forma aleatoria
clasificados en dos protocolos y dos tiempos de
evaluacién, los datos fueron analizados con el
programa STATA, con la prueba de Tukey con
un nivel de significancia de 5%, y unos intervalos
de confianza del 95%, para las variables
cuantitativas y cualitativas.

campo), 2+(200 almidén/campo), 3+(300

Tabla 1. Valores de las medias de variable hematolégica y variable leucocitaria, para dos protocolos,
Etamsilato y placebo, en Gastroenteritis hemorrdgica canina en dia O y dia 7.

D\f::?:slc;n Etamsilato Placebo
Tiempo 0 Tiempo 7 Tiempo 0 Tiempo 7

HEMATOCRITO % 32,32 33,21 32,31 32,95 0,9457
HEMOGLOBINA gr/dI 10,89 10,77 10,77 11,09 0,9509
ERITROCITOS millon/ul 4.92 5.10 491 5.10 0,7126
VCM FI 61,88 63,44 62,90 64,50 0,0120*
HCMC Pg 20,87 21,14 20,97 21,50 0,2041
CHbCM gr/dl 37,02 34,74 36,35 35,52 0,0361
LEUCOCITOS mil/ul 14.594,4 13.591,7 14.374,5 14.461,2 0,8952
NEUTROFILOS mil/ul 11.752,7 10.193,8 13.229,8 10.845,9 0,0307*
EOSINOFILOS miljul 1.33 0.55 1.80 1.50 0,4189
LINFOCITOS mil/ul 2390,5 163,0 2156,18 173,6 0.000*
MONOCITOS mil/ul 404,27 135,91 431,23 144,61 0.000*
PROTEINAS PLASMATICAS gr/Lt 56,11 63,55 52,40 60,60 0.0025*
PLAQUETAS mil/ul 248,55 281,22 263,50 302,30 0,2711

*Valores de probabilidad con diferencia estadistica significativa P<0.05.
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Resultados Leucocitario: Los pacientes mostraron diferencia
estadistica en los neutréfilos entre placebo vy
Hematolégico: 19 caninos con diagnéstico de  etamsilato (P=0,0307). Los linfocitos mostraron
gastroenteritis hemorrdgica, separados en dos  diferencia entre etamsilato y placebo (P=0.000),
grupos, no mostraron diferencia estadistica en ~ tanto entre grupo como entre dias. Los monocitos
la evaluacién de las variables hematolégicas: ~ también presentaron diferencia estadistica tanto
hematocrito, ~ hemoglobina, ~ hemoglobina  entre protocolos como entre tiempos (P=0.000):
corpuscular media ni concentracién media  Los demds valores leucocitarios como leucocitos,
de hemoglobina. Se encontré diferencia en  €osindfilos y plaquetas no mostraron diferencia
el volumen corpuscular medio (P= 0,0120), estadistica (ver tabla2).

tampoco se hallaron diferencias entre tiempos
de evaluacién (ver tabla 1). Las proteinas plasmdticas mostraron diferencia

estadistica tanto en el placebo como en el
etamsilato (P= 0.0025).

Tabla 2. Valores promedio de evaluacién coprolégico para etamsilato y placebo, en los dias Oy 7
en la gastroenteritis hemorrdgica canina.

D‘f::—?;f;lzn Etamsilato Placebo
Tiempo 1 Tiempo 2  Tiempo 1 Tiempo 2

ASPECTO! 1,66 411 2,20 4,00 0.000*
FIBRAS (NUMERO DE CRUCES/CAMPO)? 1,33 0,55 1,00 0,70 0,3976
PARASITOS (NUMERO DE CRUCES/CAMPO)3 1,44 1,44 1,60 1,70 0,6382
SANGRE (NUMERO DE CRUCES/CAMPO)* 2,11 2,20 2,20 1,44 0,1526
BACTERIAS (NUMERO DE COLONIAS/CAMPO)3 2,11 1,55 2,00 1,50 0,1380
ERITROCITOS (NUMERO DE CRUCES/CAMPQ)® 2,66 1,55 2,20 1,30 0.001*
LEUCOCITOS (NUMERO DE CRUCES/CAMPO)’ 2,66 1,33 2,70 1,90 0.000*
ALMIDON (NUMERO DE CRUCES/CAMPO)? 1,66 0,33 0,90 0,50 0.01*

*Valores de probabilidad con diferencia estadistica entre protocolos P<0.05

4 Sangre en heces: 1+ (Heces sin sangre), 2+
(heces con estrias de sangre) y 3+ (hemorrdgi-
cas).

! Aspecto de las heces: 1-2 (liquida), 2-3 (es-
teatorreica), 3-4 (pastosa), 4-5 (blanda pero
consistente) y >5 (solida).

2 Fibras: 1+ (100 fibras/campo), 2+ (200 fi- 5 Bacterias en heces: 1+ (100 bacterias/
bras/campo), 3+ (300 fibras/campo) y 4+ (400 campo), 2+ (200 bacterias/campo) y 3+ (300
fibras/campo). bacterias/campo).

3 Parésitos: 1+ (100 huevo/campo), 2+ (200 ¢ Eritrocitos en heces: 1+ (100 glébulos rojos/
huevo/campo) y 3+ (300 huevo/campo). campo, 2+ (200 glébulos rojos/campo) y 3+
(300 glébulos rojos/campo).

.
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7 Leucocitos en heces: 1+ (100 glébulos rojos/
campo, 2+ (200 glébulos rojos/campo) y 3+
(300 glébulos rojos/campo).

8 Almidén en heces: 1+ (100 almidén/campo),
2+ (200 almidén/campo), 3+ (300 almidén/
campo) y 4+ (400 almidén/campo).

Coprolégico: Se encontré diferencia estadistica
en el aspecto de las heces, entre los grupos y
entre los momentos (P=0.000). La presencia
de eritrocitos en heces también mostré diferen-
cia entre el etamsilato y el placebo (P=0.001).
Los leucocitos en heces mostraron también
diferencia tanto entre los protocolos como entre

los tiempos (P=0.000). La variable presencia
de almidén mostré diferencia estadistica entre
el etamsilato y el placebo (P=0.01). Las demas
variables como: fibras vegetales, sangre en hec-
es, bacterias y pardsitos no mostraron diferencia
estadistica (ver tabla 2).

Evaluacion sintomatolégica: Los pacientes
sometidos al estudio mostraron diferencia
estadistica significativa en los dias de hema-
toquexia (Figura 1), entre tratamiento con
etamsilato y placebo (P=0.0005) y dias de
resolucion de los signos entre los dos protocolos
(P=0.0000), siendo menor en el tratamiento
(Figura 2).

Figura 1.

2+ R

Dias Hematoquexia Etamsilato

Dias Hematoquexia Placebo

15 -
13

Figura 2. I
11

Dias Resolucion Etamsilato

Dias Resolucion Placebo

0 |
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Discusion

Este trabajo muestra el efecto del etamsilato
como antihemorrdgico en la gastroenteritis
hemorrdgica canina comparado con un placebo,
en caninos machos y hembras, de diferentes
edades y sexo, donde no se tuvo consideracién
la etiologia de la afeccion.

Con respecto a la evaluacién hematoldgica,
se pudo desmostrar que solo existe diferencia
estadistica en el volumen corpuscular medio,
entre el tratamiento con etamsilato y el placebo,
lo cual corresponde con los hallazgos reportados
por Homedes 2002; (Homedes Beguer, 2002)
mientras que las demds variables hematolégicas
no mostraron diferencia en el presente estudio; lo
cual crea una pregunta sobre el comportamiento
antihemorrdgico del etamsilato reportado
ampliamente, (Arnot et al., 1975; Lewis, 1984)
lo cual no pudo ser demostrado en el presente
trabajo sobre la gastroenteritis hemorrdgica
canina.

Al analizar el recuento leucocitario se pudo
observar diferencia estadistica en el valor de
los neutrdfilos entre tratamiento y placebo, lo
cual estd estrechamente relacionado con la
capacidad antiinflamatoria al inhibir la COX2, en
cuadros hemorrdgicos, similares a los hallados
por Wells, Okuma y Arévalo. (Arevalo Acevedo &
Espinosa Cabrales, 2004; Okuma et al., 1982;
Wells & Schenk, 1984) Ademds los linfocitos
también mostraron diferencia estadistica, la
explicacién puede ser debido al uso de terapias
concomitantes y la inhibicién de los proceso pro
inflamatorias ya descritos por Garay y Molina-
Polo, (Garay et al., 2006; Molina-Polo et al.,
2008) ademds esta relacionado con la presencia
del agente causal, el cual no fue tenido en
cuenta y puede tener una significado importante
en la disminucién o incremento de esta variable;
(Ettinger & Feldman, 2007; Greene, 2012) para
el autor debe a futuro determinar el agente
causal y correlacionar estadisticamente con los

resultados obtenidos. La presencia de diferencia
estadistica encontrada en este estudio sobre
los monocitos confirma la hipdtesis establecida
por otros autores sobre el poder inhibidor de los
factores pro inflamatorio del etamsilato. (Garay
et al., 2006; Hernandez et al., 2004; Hutton et
al., 1986)

Se pudo determinar el papel importante juega el
etamsilato en la conservacion de las proteinas,
plasmdticas, ya que se encontré que pacientes
sometidos a esta terapia tenian menos perdidas
de proteinas plasmatica que el placebo, lo cual
se relaciona estrechamente con los hallazgos

encontrados en la especie Bovina. (Homedes
Beguer, 2002)

Los pacientes tratados con etamsilato mostraron
cambios en la consistencia y aspecto de las
heces, resolviendo el cuadro mas rdpido que el
placebo, esto para el autor estd estrechamente
relacionado con el poder antiinflamatorio del
medicamento, lo cual disminuye la inflamacién
en el enterocito y el dano en la criptas
duodenales, lo cual se relaciona con terapias
reportadas para el manejo de enfermedad
inflamatoria intestinal en caninos, (Ettinger &
Feldman, 2007; Nelson & Couto, 2007; Tams,
2005) no pude relacionarse este hallazgo con
estudios previos del manejo de la disenteria con
etamsilato. la capacidad antihemorrdgica que
inicialmente en el hemograma no fue evidente,
se pudo determinar que la presencia de
eritrocitos en heces es menor en el tratamiento,
esto debido a la capacidad que tiene el fdrmaco
de agregacién plaquetaria ya reportada, (Arnot
et al.,, 1975; Hutton et al.,, 1986) El evitar las
pérdidas de glébulos rojos en las hemorragias
de pequenos vasos es una de las caracteristicas
que se le atribuyen al etamsilato en la clinica
de pacientes humanos, en especial en érganos
como el Utero, endocardio y cerebro; (Lewis,
1984; Lyth & Booth, 1990; Symes et al., 1975)
la presencia de leucocitos que mostro en este
trabajoy la diferencia entre los dos tratamientos,

. '
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esta justificada no solo en la capacidad inhibidor
COX2, sino el mismo efecto antihemorrdagicos
intrinseco. (Towler & Valerio, 1978) Como se ha
comentado la capacidad antiprostaglandinica
del etamsilato en los tejidos lesionados garantiza
que las pérdidas de elementos digestivos por
dafo en las criptas sean menores.

Los trastornos disentéricos en caninos reportados
en el presente trabajo mostro que la recuperacién
de los pacientes frente a los dias de hematoquexia
ydias deresolucién fue diferente, esto confirmalos
hallazgos encontrados por autores que reportan
la capacidad antihemorrdgica del etamsilato en

hemorragias capilares. (Hernandez et al., 2004;
Lewis, 1984; Wells & Schenk, 1984)

La conclusion es que el uso de etamsilato en la
gastroenteritis canina, mejora los signos clinico y
aungue no pudo comprobarse el verdadero poder
antihemorrdgico, la causa de que no se haya
podido confirmar la hipétesis se puede atribuir a
que los pardmetros de pérdidas de hematoldgicas
son mds evidentes en un periodo de tiempo
mayor a 7 dias, que no pudo determinarse en
este estudio, ademds las alteraciones en los
leucocitos pueden estar relacionados con el
agente etiolégico, que no se determind en este
trabajo pero que sin duda para futuros trabajos
debe tenerse presente, pues el comportamiento
de la linea blanca depende si la afeccién se trata
de origen parasitaria o bacteriana, ya descrita
por Ettineger,2007 Nelson, 2000 y Tams, 2005.
(Ettinger & Feldman, 2007; Nelson & Couto,
2007; Tams, 2005)

Es importante determinar que el efecto
antihemorrdgico no fue concluyente en este
estudio, lo cual debe evaluarse desde el tamarno
de la muestra y las variables que no fueron
tomados en cuenta, ademds de tiempos de
andlisis superior, para ellos debe instaurarse un
estudio aumentando el tiempo de medicién y
entrar a evaluar otros factores relacionado con
la coagulacién en caninos como los tiempos de
protrombina y tromboplastina.
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